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Ο όρος καρδιοτοξικότητα χρησιμοποιείται γενικά για να περιγράψει την τοξικότητα 
που επηρεάζει τη λειτουργία της καρδιάς. Η καρδιοτοξικότητα μπορεί να επέλθει 
μετά τη χρήση φαρμακευτικών παραγόντων ή μέσω περιβαλλοντικών παραγόντων. Η 
γνωστότερη μορφή καρδιοτοξικότητας είναι η καρδιοτοξικότητα που προκαλείται 
από χημειοθεραπευτικούς παράγοντες και η καλύτερα μελετημένη θεραπευτική ουσία 
είναι η δοξορουβικίνη, η οποία συμβάλει στην εμφάνιση παθοφυσιολογικών 
συμπτωμάτων όπως καρδιακή ανεπάρκεια, ισχαιμία, υπέρταση και 
θρομβοεμβολισμός. Οι μοριακοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην εμφάνιση 
καρδιοτοξικότητας σχετίζονται άμεσα με την παραγωγή και τη ρύθμιση του 
οξειδωτικού στρες. Η παραγωγή και η ρύθμιση του οξειδωτικού στρες είναι άμεσα 
συνδεδεμένη με κύρια σηματοδοτικά μονοπάτια του οργανισμού, όπως αυτό των 
ΜΑΡ κινασών, αλλά και με μηχανισμούς που έχουν έρθει πρόσφατα στο φως, όπως η 
παρεμβολή από miRNAs και συμβαίνει κατά κύριο λόγο στα μιτοχόνδρια, όπου τα 
πολλά από τα εμπλεκόμενα σηματοδοτικά μονοπάτια διασταυρώνονται. Το 
οξειδωτικό στρες που παράγεται από τη δράση χημειοθεραπευτικών παραγόντων 
παρεμβάλεται στις διαδικασίες της αύξησης και της επιβίωσης του κυττάρου, με 
αποτέλεσμα τον εκτεταμένο κυτταρικό θάνατο υγιών κυττάρων, που οδηγεί στην 
παθοφυσιολογία που αναφέρθηκε. Τέλος, καρδιοτοξικότητα μπορεί να προκληθεί και 
από διαφορετικού είδους φαρμακευτικές ουσίες, όπως η κοκαΐνη, οι αμφεταμίνες και 
τα αντικαταθλιπτικά.   
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The term cardiotoxicity is used to describe the toxicity that affects myocardial 
funciton. cardiotoxicity can be caused after the use of pharmaceutical compounds or 
through environmental factors. The most usual form of cardiotoxicity is the oen 
caused from chemotherapeutic agents and the most studied form is doxorubicin-
induced cardiotoxicity, which contributes to the development of pathophysiological 
symptoms such as heart failure, ischemia, hypertension and thromboembolysm. The 
molecular mechanisms underlying cardiotoxicity development are directly associated 
to oxidative stress production and regulation. These two processes are linked to main 
signaling pathways, like the MAP kinase pathway, but also to newly studied 
mechanisms, like miRNA interference and take place in the mitochondria, where most 
of the signaling pathways crosstalk. Chemotherapy-induced oxidative stress interferes 
with the proccesses of cell growth and survival, resulting to extensive cell death 
incidents, which lead to the aforementioned pathophysiology. Lastly, cardiotoxicity 
can be induced by non-chemotherapeutic agent like cocaine, amphetamines and 
antidepressants.  
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Η καρδιοτοξικότητα αποτελεί μία πάθηση της καρδιάς του ανθρώπου, η οποία 
οφείλεται σε παθολογικές επιδράσεις που ασκούνται από μία σειρά εξωγενών 
παραγόντων. Η πιο συνηθισμένη μορφή καρδιο τοξικότητας προέρχεται από τους 
χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, παλαιάς και νέας τεχνολογίας, οι οποίοι 
επηρεάζουν την εύρυθμη λειτουργία της καρδιάς και οδηγούν σε μεγάλα επίπεδα 
απόπτωσης. Παρόλα αυτά, η καρδιοτοξικότητα μπορεί να οφείλεται και σε άλλους 
βλαπτικούς παράγοντες, όπως αυτοί του εργασιακού περιβάλλοντος, με 
χαρακτηριστικό παράδειγμα το στοιχείο αρσενικό. 
Για την καρδιοτοξικότητα δεν υπάρχει συγκεκριμένος ορισμός, αλλά γνωρίζουμε ότι 
οι ασθενείς εμφανίζουν συμπτώματα που σχετίζονται με την καρδιομυοπάθεια, όπως 
η δυσλειτουργία της LV, αλλά και συμπτώματα που σχετίζονται με τη συγκοπή. Η 
καρδιοτοξικότητα κατηγοριοποιείται σε σχέση με την αντικαρκινική θεραπεία σε 
τρεις περιπτώσεις. Η πρώτη αφορά την οξεία μορφή που διαθέτει μία σειρά 
συμπτωμάτων, όπως το σύνδρομο περικαρδίτιδας, την υποξεία, η οποία μαζί με την 
οξεία, μπορεί να εμφανιστούν ελάχιστες εβδομάδες μετά την έναρξη μίας 
αντικαρκινικής θεραπείας. Τέλος, υπάρχει και η χρόνια καρδιοτοξικότητα, η οποία 
μπορεί να εμφανιστεί νωρίς, μέσα σε 1 έτος από τη λήξη της χημειοθεραπείας ή 
αργότερα συνήθως μετά την πάροδο ενός έτους από τη λήξη της αντικαρκινικής 
αγωγής. Το σημαντικότερο σύμπτωμα της χρόνιας μορφής είναι η δυσλειτουργία της 
LV που οδηγεί σε καρδιοπάθεια και τέλος σε θάνατο. 
Οι ουσίες που ευθύνονται για την εμφάνιση της καρδιοτοξικότητας και που 
θεωρούνται παράλληλα και ως παράγοντες κινδύνου είναι οι χημειοθεραπευτικές 
ουσίες, αλλά ιδιαίτερα συγκεκριμένες κατηγορίες τους. Η μεγαλύτερη κατηγορία που 
ενοχοποιείται για την εμφάνιση της παθολογίας αυτής είναι οι ανθρακυκλίνες. 
Επιπλέον, στην εμφάνιση της καρδιοτοξικότητας εμπλέκονται οι αλυλιωτικοί 
παράγοντες, οι αντιμεταβολίτες, οι αντιμιτωτικοί παράγοντες, οι αναστολείς 
υποδοχέων, η ραδιοθεραπεία και πρόσφατα, ενοχοποιούνται νέοι παράγοντες που 
εισάγονται στη χημειοθεραπεία ως σκευάσματα νέας τεχνολογίας. Τέλος, σημαντικό 
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ρόλο φαίνονται να παίζουν και ουσίες όπως οι αμφεταμίνες, τα αντικαταθλιπτικά, η 
κοκαινη και άλλες ναρκωτικές ουσίες αναψυχής. 
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1. Εισαγωγή  
Η πιο αποτελεσματική μορφή θεραπείας του καρκίνου μέχρι στιγμής και αυτή που 
εφαρμόζεται στη συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών είναι αυτή της 
χημειοθεραπείας. Η χημειοθεραπεία αρχικά γίνονταν με τη μορφή χορήγησης μίας 
κυτταροτοξικής φαρμακευτικής ουσίας στον ασθενή, με το σκεπτικό ότι τα καρκινικά 
κύτταρα, τα οποία έχουν έναν ασταμάτητο μεταβολισμό, θα προσλάβουν πρώτα τον 
κυτταροτοξικό παράγοντα και στη συνέχεια θα μπουν σε μία διαδικασία κυτταρικού 
θανάτου. Παρόλα αυτά, η χρήση μόνο μίας ουσίας φάνηκε ότι δεν είχε τα επιθυμητά 
αποτελέσματα για πολλά είδη καρκίνου, τα οποία εμφανίζουν μεγάλη ετερογένεια 
εντός του όγκου, γεγονός που έθεσε τη βάση για το επόμενο βήμα στο επίπεδο της 
χημειοθεραπείας. Για την καλύτερη απόκριση των καρκινικών κυττάρων ενός όγκου, 
δοκιμάστηκαν πλέον, χορηγούμενοι συνδυασμοί κυτταροτοξικών ουσιών, η 
επονομαζόμενη συνδυασμένη χημειοθεραπεία. Η συνδυασμένη χημειοθεραπεία είχε 
ένα πολύ σημαντικό αποτέλεσμα και μία τεράστια παρενέργεια σε όλους τους 
ασθενείς. Το επιθυμητό αποτέλεσμα που προέκυψε από αυτή είναι η αυξημένη 
πενταετής και συνολική επιβίωση των ασθενών. Στον αντίποδα, η μεγάλη 
παρενέργεια που προήλθε από τη συνδυασμένη χημειοθεραπεία είναι η εμφάνιση και 
στη συνέχεια, η αύξηση της τοξικότητας. Αν και οι επιπλοκές που προέκυψαν από 
αυτές τις φαρμακευτικές ουσίες περιορίζονται μόνο στους ταχέως αναπτυσσόμενους 
ιστούς, όπως ο μυελός των οστών και ο γαστρεντερικός σωλήνας, φαίνεται ότι η 
καρδιοτοξικότητα τόσο σε πρώιμο στάδιο, όσο και σε όψιμο έχει πάντα μία 
αυξανόμενη συχνότητα στους ασθενείς στους οποίους εμφανίζεται (Perry MC et al, 
1986, de Formi et al., 1994, Frishman WH. Et al, 1996). 
Οι μόνες ανιχνεύσιμες παρενέργειες της χημειοθεραπείας στις πρώτες φάσεις της 
εφαρμογής της ήταν η ορθοστατική υπόταση και σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις, 
κάποια περιστατικά με έμφραγμα του μυοκαρδίου (Joesuu H, 1989), κατα τη διάρκεια 
της θεραπείας με τον παράγοντα βινκριστίνη, καθώς επίσης και διάμεση νόσος των 
πνευμόνων και ήπια πνευμονική υπέρταση κατά τη θεραπεία με μπλεομυκίνη ή 
μπουσουλφάνη. Οι παρενέργειες της χημειοθεραπείας και ιδιαίτερα η σοβαρότητα 
των συμπτωμάτων της καρδιοτοξικότητας επιδεινώθηκαν ακόμη περισσότερο με την 
ευρεία χρήση των ανθρακυκλινών (Watts R.G., 1991). 
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2. Ορισμός της καρδιοτοξικότητας 
Οι γνώσεις μας για την καρδιοτοξικότητα από μία επιδημιολογική σκοπιά είναι λίγες 
και ανεπαρκείς για διάφορους λόγους: Οι έρευνες που γίνονται όλα αυτά τα χρόνια 
για να μελετήσουν το φαινόμενο της καρδιοτοξικότητας δεν ακολουθούν ένα 
συγκεκριμένο πρωτόκολλο για την πειραματική προσέγγισή της και ο ορισμός της 
καρδιοτοξικότητας ως όρος αυτός καθεαυτός διαφέρει πολύ ανά τους ερευνητές 
(Dolci, 2008). Ακόμη και τα μέχρι τώρα δεδομένα που εξετάζουν και προτείνουν 
παράγοντες κινδύνου γι’ αυτήν την παρενέργεια της χημειοθεραπείας είναι 
αμφιλεγόμενοι και εξαρτώνται από πολλές επιμέρους παραμέτρους. Στην παγκόσμια 
βιβλιογραφία δεν υπάρχουν αρκετές μελέτες  σε μεγάλες ομάδες ασθενών, πολύ καλά 
χαρακτηρισμένες και με ιδιαίτερα κριτήρια επιλογής για να συμπεριληφθούν στις 
έρευνες, οι οποίοι ακολουθούν μία θεραπευτική αγωγή με σύγχρονες 
χημειοθεραπευτικές ουσίες, όπως οι ανθρακυκλίνες. Η γνώση για τη σχέση μεταξύ 
των ανωμαλιών που ανιχνεύονται από μη επεμβατικές καρδιακές εξετάσεις και από 
καταστάσεις που εξετάζουν την κλινική κατάσταση των ασθενών δεν είναι καλά 
καθορισμένες ( Hudson MM et al, 2007). 
Η έναρξη της καρδιοτοξικότητας , ακόμη και χωρίς να υπάρχουν συμπτώματα, 
επηρρεάζει αρνητικά, όχι μόνο την καρδιολογική έκβαση των ασθενών με καρκίνο, 
αλλά σε μεγάλο βαθμό μειώνει το εύρος των κατάλληλων θεραπειών (Perez EA, 
Rodeheffer R, 2004, Singal PK, Iliskovic N, 1998). 
Συνήθως, αναγνωρίζονται 2 μορφές καρδιοτοξικότητας που εμφανίζονται μετά τη 
χημειοθεραπεία: (1) Οξεία ή υποξεία καρδιοτοξικότητα, η οποία ανιχνεύεται πιο 
σπάνια, μπορεί να συμβεί οποιαδήποτε στιγμή από την έναρξη της χημειοθεραπείας 
μέχρι και 2 εβδομάδες μετά τη διακοπή της αγωγής. Σε αυτή τη μορφή, τα πιο κοινά 
κλινικά ευρήματα κυμαίνονται από ανωμαλίες στην κοιλιακή επαναπόλωση και 
αλλαγές στη διάρκεια του QT σε υπερκοιλιακές και κοιλιακές αρρυθμίες ή σε οξέα 
στεφανιαία σύνδρομα, οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, και περικαρδίτιδα / σύνδρομα που 
ομοιάζουν στην μυοκαρδίτιδα (Ewer, 2005). 
(2) Χρόνια καρδιοτοξικότητα, η πιο συχνή δοσο-εξαρτώμενη μορφή συσωρευτικά, 
μπορεί να διαφοροποιείται σε 2 υποκατηγορίες με βάση τη χρονική στιγμή της 
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έναρξης των κλινικών συμπτωμάτων: πρώιμη, εντός 1 έτους από τη λήξη της 
χημειοθεραπείας, και όψιμη, μετά από 1 χρόνο. Το πιο χαρακτηριστικό σημάδι της 
χρόνιας καρδιοτοξικότητας είναι ασυμπτωματική συστολική και / ή διαστολική 
δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας που οδηγεί σε σοβαρή συμφορητική 
καρδιομυοπάθεια και μπορεί, με τη σειρά της, να οδηγήσει τελικά στο θάνατο. Η 
συχνότητα εμφάνισης της χρόνιας καρδιοτοξικότητας εξαρτάται από διάφορους 
παράγοντες κινδύνου (π.χ., συνολική χορηγούμενη δόση των αντι-νεοπλασματικών 
φαρμάκων, το χρόνο της παρακολούθησης, την ηλικία του ασθενούς, το φύλο, την 
ιστορία των καρδιακών διαταραχών, και την προηγούμενης μεσοθωράκιας 
ακτινοβολίας) και σε σχέση με τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται για τον ορισμό της 
καρδιοτοξικότητας, θεωρείται ότι οι ομάδες κινδύνου κυμαίνονται από το 5% έως 
65% των ασθενών, ανάλογα με τις μελέτες στις οποίες συμμετείχαν.(Mackay B, et al, 
1994, Legha S et al, 1982, Ewer MS et al, 2004) 
Επιπλέον, παλιότερα χρησιμοποιούνταν ο όρος καρδιακή δυσλειτουργία που 
σχετίζεται με τη χημειοθεραπεία (chemotherapy-related cardiac dysfunction, CRCD). 
Η CRCD ήρθε στο προσκήνιο, προκαλλώντας ανησυχία σχετικά με τη 
χημειοθεραπεία στις αρχές της δεκαετίας του 1970, όταν είχαν δείξει ότι 
ανθρακυκλίνες επιδεικνύουν συσσωρευτικά δοσοεξαρτώμενη καρδιακή 
δυσλειτουργία (Joensuu, Heikki, 1989)  Αργότερα αναλύσεις από Von Hoff και συν 
(Frishman WH et al, 1997)  της καρδιακής λειτουργίας σε περισσότερους από 2.000 
ασθενείς που λάμβαναν ανθρακυκλίνες ως θεραπεία, αποδείχθηκε η σχετική 
ασφάλεια της χαμηλής συσωρευτικής δόσης των φαρμακευτικών ουσιών και η 
δραματικά αυξημένη συχνότητα εμφάνισης της συμφορητικής καρδιακής 
ανεπάρκειας σε υψηλότερα αθροιστικές δόσεις (Ewer MS, 2005). 
Μια αθροιστική δόση των 550 mg / m2 δοξορουβικίνης, η πιο συχνά 
χρησιμοποιούμενη ανθρακυκλίνη, θεωρείται ότι καταπολεμά αποτελεσματικά τον 
όγκο και ταυτόχρονα δε φέρει τον κίνδυνο της καρδιακής δυσλειτουργίας, 
διατηρώντας τον σε αποδεκτά επίπεδα.Οι Billingham et al,  και αργότερα Mackay et 
al,  έδειξαν ότι η ανθρακυκλίνη συνδέεται με την καρδιακή ανεπάρκεια και με 
δομικές ανωμαλίες οι οποίες προσδιορίζονται στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Οι 
ανακαλύψεις αυτές έγιναν μετά από αναλύσεις καρδιακών υλικών βιοψίας. Τα 
ευρήματα αυτών των αναλύσεων περιλάμβαναν κενοτόπια και μυοινίδια 
αποδιοργανωμένα και εγκαταλελειμένα, και σε υψηλότερες αθροιστικές δόσεις, 
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μυοκυτταρική νέκρωση της καρδιακής δομής. Αυτές οι ανωμαλίες που προκαλεί η 
ανθρακυκλίνη συνδέονται και σχετίζονται με την καρδιακή δυσλειτουργία. 
(Billingham et al, 1978) Η καρδιακή δυσλειτουργία ή κυτταροτοξικότητα αποτελεί 
μια οντότητα που θα πρέπει πλέον να θεωρηθεί τύπου Ι CRCD δεδομένου ότι 
διαφέρει από ένα άλλο τύπο CRCD, ο οποίος έχει περιγραφεί βιβλιογραφικά πιο 
πρόσφατα και δεν συνεπάγεται συγκοπή που προκαλείται από τύπου Ι CRCD. 
Η CRCD τύπου Ι είναι καλά κατανοητή μέχρι στιγμής, διότι υπάρχουν περισσότερα 
δεδομένα γι’ αυτή τη μορφή. Έχουν αναγνωριστεί αρκετοί παράγοντες κινδύνου που 
σχετίζονται με αυτή τη δυσλειτουργία έπειτα από χημειοθεραπεία και σχετίζονται 
κοινώς με αυξημένη τελοδιαστολική πίεση της αριστερής κοιλίας (Minow R et al, 
1977). Μέθοδοι για την μετριασμό του τύπου Ι CRCD περιλαμβάνουν παρατεταμένη 
χορήγηση φυτικών παρασκευασμάτων (Legha S et al, 1982) και τη χρήση του 
ελεύθερων ριζών δεξραζοξάνης (Swain SM, et al, 2004). Λιποσωμικά συστήματα 
χορήγησης και λιγότερο τοξικά ανάλογα διερευνούνται όλο και περισσότερο ως 
εναλλακτικές προσεγγίσεις θεραπείας (Ewer MS et al, 2004). Σχετικά πρόσφατα, η 
δοξορουβικίνη αποδείχθηκε ότι είναι σημαντικά πιο καρδιοτοξική από ό, τι είχε 
προηγουμένως θεωρηθεί (Swain SM et al, 2003). Επιπλέον, σήμερα πιστεύεται ότι ο 
τύπος Ι καρδιακής βλάβης πραγματοποιείται από τις πρώτες χορηγήσεις των 
φαρμακευτικών παρασκευασμάτων και ότι η τοξικότητα ακολουθεί μια απλή 
μαθηματική σχέση. Εφόσον οι βλάβες που προκαλλούνται από το φαρμακευτικό 
παράγοντα ξεπεράσουν ένα συγκεκριμένο όριο, τότε επέρχεται αναπόφευκτα ο 
κυτταρικός θάνατος (Ewer MS et al, 2004b). Αν και το καρδιαγγειακό σύστημα 
μπορεί να αντισταθμίσει την απώλεια κυττάρων, η βλάβη του μυοκαρδίου κατά κύριο 
λόγο εκφράζεται κλινικά με τη διατήρηση της δυσλειτουργίας της LV, καθιστώντας 
τον ασθενή πιο ευάλωτο σε διαδοχικές λοιμώξεις και καρδιομυοπάθειες (Ali MK et 
al, 1994). Μη επεμβατικές δοκιμές για την ποσοτικοποίηση και την έκταση της 
καρδιακής αλλαγής δεν έφερε το αναμενόμενο αποτέλεσμα λόγω έλλειψης 
ευαισθησίας των (Ewer MS et al, 1999). 
Μέχρι πρόσφατα , η καρδιακή δυσλειτουργία σε συνδυασμό με οποιοδήποτε 
χημειοθεραπευτικό παράγοντα, φαίνεται να έχει σχέση με τη δοξορουβικίνη και τη 
δράση της στην καρδιακή δυσλειτουργία. Όλα τα φάρμακα με οποιοδήποτε 
τεκμηριωμένο βαθμό καρδιοτοξικότητας επιφέρουν ένα παρόμοιο αποτέλεσμα στους 
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ασθενείς και ιδιαίτερα στην καρδιά αυτών των ασθενών με μακροπρόθεσμα 
επακόλουθα (Ewer MS et al, 2005). 
Όλος αυτός ο τρόπος σκέψης έχει αμφισβητηθεί με την ανακάλυψη ενός νέου 
παράγοντα θεραπείας για τον καρκίνο του μαστού, την τραστουζουμάμπη, το οποίο 
είναι μονοκλωνικό αντίσωμα ενάντια στον υποδοχέα HER-2. Η αρχική καρδιακή 
τοξικότητα που αποδίδεται στην τραστουζουμάμπη πιστεύεται ότι είναι είτε λιγότερο 
σοβαρή από ό, τι οι προηγούμενες ανθρακυκλίνες, ή κάτω από το όριο της τυπικής 
καρδιοτοξικότητας, προκαλώντας όμως καρδιακές αλλαγές που συνδέονται με 
ανθρακυκλίνες . Τα αποτελέσματα των εκτεταμένων δοκιμών και η κλινική εμπειρία 
με τραστουζουμάμπη αποκάλυψε την πραγματική κλινική και μηχανιστική διαφορά 
μεταξύ της καρδιακής της επιδράσης και τις επιδράσεις των ανθρακυκλινών. Οι 
διαφορές μεταξύ της τραστουζουμάμπης και των υπόλοιπων ανθρακυκλινών στη 
CRCD και οι συνέπειες που συνδέονται με αυτές τις διαφορές είναι πλέον επαρκώς 
σαφείς για να προσδιορίσουν μια εναλλακτική μορφή της συγκοπής που προκαλείται 
από την καρδιακή δυσλειτουργία , την οποία τώρα κατατάσσουν ως τύπου ΙΙ CRCD. 
Τα ακόλουθα χαρακτηριστικά του τύπου II CRCD τονίζουν τις βαθιές αντιθέσεις της 
με την τύπου Ι CRCD: δεν είναι δοσοεξαρτώμενη, δεν φαίνεται να συμβαίνει σε 
όλους τους ασθενείς, εκφράζεται σε ένα ευρύ φάσμα σοβαρότητας όταν συμβαίνει, 
και δεν σχετίζεται με αναγνωρίσιμες μικρής κλίμακας ανωμαλίες (Swain SM, Vici P, 
2014· Ewer MS et al, 2005· Ali MK et al, 1994) Το αναφερόμενο ποσοστό CRCD με 
χρήση trastuzumab απουσία οποιασδήποτε θεραπείας με ανθρακυκλίνες ανέρχεται 
στο 3% (2% [New York Heart Association] κατηγορίας ΙΙΙ ή IV σοβαρότητα). 
Το ποσοστό αυτό αυξάνεται σε 5% (4% της κατηγορίας III / IV), όταν μία 
ανθρακυκλίνη δίνεται πριν τη χορήγηση τραστουζουμάμπης, (Seidman A et al, 2002) 
πιθανόν αντανακλώντας το πώς η ανθρακυκλίνη συνδέεται με τη βλάβη του 
μυοκαρδίου (Ewer MS et al, 2004 c). Η CRCD αυξάνεται σημαντικά περισσότερο 
όταν η τραστουζουμάμπη δίνεται ταυτόχρονα με μία ανθρακυκλίνη. Για παράδειγμα, 
το αναφερόμενο συνολικό ποσοστού CRCD για trastuzumab σε συνδυασμό με 
doxorubicin και κυκλοφωσφαμίδη είναι 27% (16% της κατηγορίας III / IV) (Seidman 
A et al, 2002). Η τύπου ΙΙ CRCD φαίνεται να είναι αναστρέψιμη σε υψηλό βαθμό, 
εκτιμώντας ότι ο τύπος Ι δεν είναι, το οποίο είναι ίσως η μεγαλύτερη διάκριση μεταξύ 
των δύο κατηγοριών καρδιοτοξικότητας. Το αναφερόμενο ποσοστό της βελτίωσης 
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των ασθενών μεταξύ λίγων μηνών, σύμφωνα με το πρότυπο της ιατρικής διαχείρηση 
της CHF [συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια] που συνδέονται με χρήση 
τραστουζουμάμπης είναι 79% (Seidman A et al, 2002). Η CRCD που προκαλείται 
από τη χρήση τραστουζουμάμπης επίσης, μπορεί να βελτιώθεί από μόνη της και κατά 
τη διάρκεια της ενεργού θεραπείας με τον χημειοθεραπευτικό αυτό παράγοντα (Suter 
TM et al, 2004). 
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3. Ορισμός του οξειδωτικού στρες 
Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου είναι τα φυσιολογικά προϊόντα του μεταβολισμού του 
οξυγόνου και είναι απαραίτητες για την άμυνα του οργανισμού. Είναι άτομα ή μόρια 
που έχουν χάσει ένα ηλεκτρόνιο και γι' αυτό το λόγο γίνονται εξαιρετικά δραστικά 
επειδή έχουν την τάση να δεσμεύσουν άλλα άτομα ή μόρια (πρωτεΐνες, λιπίδια κλπ).   
Όταν όμως τα επίπεδα των ελευθέρων ριζών οξυγόνου υπερβαίνουν τα φυσιολογικά 
όρια, τότε μιλάμε για οξειδωτικό στρες. Ένα φαινόμενο που γίνεται καταστροφικό 
για τους ιστούς και κατ' επέκταση για την υγεία του οργανισμού. Το οξειδωτικό στρες 
ευθύνεται σχεδόν για όλες τις εκφυλιστικές παθήσεις, καθώς και την πρόωρη 
γήρανση (Panis C et al, 2012). Οι κυριότεροι παράγοντες που αυξάνουν τα επίπεδα 
των ελευθέρων ριζών και προκαλούν οξειδωτικό στρες είναι : 
 το άγχος 
 η περιβαλλοντική ρύπανση ( μόλυνση νερού, αέρα, τροφής) 
 η ηλιακή (υπεριώδης) ακτινοβολία  
 διαφόρων τύπων ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία 
 η βαριά σωματική άσκηση 
 το κάπνισμα 
 η κακή διατροφή 
 οι ασθένειες 
 τα φάρμακα 
 το αλκοόλ  
 τοξικές ουσίες 
Με τις οξειδώσεις που δημιουργούν οι παραπάνω παράγοντες (λόγω των αυξημένων 
επιπέδων των ελευθέρων ριζών) επέρχονται αλλοιώσεις στην κυτταρική μεμβράνη 
και σε άλλα δομικά συστατικά του κυττάρου. Έτσι έχουμε μια σειρά παθολογικών 
καταστάσεων και ασθενειών όπως : 
 Καρδιαγγειακές παθήσεις 
 Καρκίνος 
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 Ρευματικά νοσήματα  
 Αρθρίτιδες  
 πρόωρο Γήρας 
 Καταρράκτης 
 Γεροντική Άνοια  
 Alzheimer 






 Λοιμώξεις   
 Φλεγμονές κλπ. 
Η κυριότερη πηγή ROS [ενεργές ρίζες οξυγόνου] στον άνθρωπο είναι η διαρροή 
ενεργοποιημένου οξυγόνου από τα μιτοχόνδρια, το οποίο φυσιολογικά εμφανίζεται 
ως ενδιάμεσο κατά τη διάρκεια της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης και η τελική του 
τύχη είναι ο σχηματισμός μορίων νερού. Επιπρόσθετα, οι αντιδράσεις ουβικινόνης 
της αναπνευστικής αλυσίδας έχουν και αυτές μια ατυχή τάση να προκαλούν διαρροή 
ηλεκτρονίων απευθείας στο οξυγόνο. Συνολικά, μέχρι και 2% του οξυγόνου που 
εισέρχεται στην αναπνευστική αλυσίδα σχηματίζει ανιόντα σουπεροξειδίου (∙Ο2-). 
Υποστηρίζεται ότι οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις στις οποίες συμμετέχουν 
φλαβινοπρωτεΐνες επίσης συνεισφέρουν ένα ποσοστό των συνολικών ROS. 
Υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) μπορούν να παράγουν ποικίλα ένζυμα, μεταξύ 
των οποίων αρκετές οξειδάσες. Τα κυριότερα από αυτά είναι η οξειδάση της 
ξανθίνης, η οξειδάση του NADPH και το σύμπλεγμα του κυτοχρώματος P450 (Thorn 
F.C. et al, 2011). 
Προκειμένου να διατηρηθεί η κυτταρική ομοιόσταση, είναι αναγκαίο να 
εγκατασταθεί μια ισορροπία μεταξύ δημιουργίας και αδρανοποίησης των ROS. Τα 
κυριότερα αντιοξειδωτικά όπλα που διαθέτει το κύτταρο είναι (Minotti G. Et al, 
2004). 
Η δισμουτάση του σουπεροξειδίου (SOD), που καταλύει την αντίδραση: 
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∙Ο2- + 2Η+ → Η2Ο2 
Η καταλάση, που καταλύει την αντίδραση: 
2Η2Ο2 → 2Η2Ο + Ο2 
Η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, που καταλύει την αντίδραση: 
2GSH + Η2Ο2 → GSSG + 2Η2Ο 
Αρκετά ακόμη ένζυμα είναι γνωστό ότι έχουν αντιοξειδωτικές ιδιότητες, όπως η 
τρανσφεράση γλουταθειόνης-S και οι αφυδρογονάσες αλδεϋδών. Ως περισυλλέκτες 
ελευθέρων ριζών χαρακτηρίζονται μόρια που αντιδρούν με τις ελεύθερες ρίζες και τις 
καθιστούν ακίνδυνες. Οι βιταμίνες A, D και E, καθώς και διάφορα φυτοχημικά, όπως 
οι φαινόλες, οι πολυφαινόλες και τα φλαβινοειδή είναι εν δυνάμει περισυλλέκτες 
ελευθέρων ριζών και μειώνουν τον κίνδυνο εμφάνισης πολλών χρόνιων 
εκφυλιστικών νοσημάτων (Angsutararux P et al, 2015). 
Τα στοιχεία μετάπτωσης (κυρίως ο σίδηρος, ο χαλκός, το χρώμιο, το βανάδιο και το 
κοβάλτιο) μπορούν να λειτουργήσουν ως οξειδοαναγωγικοί παράγοντες, 
προσλαμβάνοντας ή προσφέροντας ηλεκτρόνια σε άλλα μόρια. Η δράση αυτή 
καταλύει το σχηματισμό αντιδραστικών ριζών, στις οποίες ανήκουν και οι ROS. Η 
πιο σημαντική αντίδραση, γνωστή ως αντίδραση Haber-Weiss, είναι αυτή κατά την 
οποία η ρίζα υδροξυλίου παράγεται από ανηγμένο σίδηρο και υπεροξείδιο του 
υδρογόνου: (Theil E.C. et al, 1987) 
Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH− + ∙OH 
Η ρίζα αυτή μπορεί στη συνέχεια να προκαλέσει τροποποιήσεις αμινοξέων και 
υδατανθράκων, υπεροξείδωση λιπιδίων και οξείδωση νουκλεοτιδίων. Τα 
περισσότερα ένζυμα που παράγουν ROS περιέχουν κάποιο από αυτά τα μέταλλα. Η 
παρουσία των εν λόγω μετάλλων σε βιολογικά συστήματα σε ελεύθερη μορφή (χωρίς 
να είναι δεσμευμένα από πρωτεΐνες) αυξάνει σημαντικά τα επίπεδα του οξειδωτικού 
στρες (Minotti G. Et al, 2001). 
Στον άνθρωπο, η αιμοχρωμάτωση σχετίζεται με υψηλά επίπεδα σιδήρου στους 
ιστούς, ενώ η ασθένεια του Wilson με υψηλά επίπεδα χαλκού. Επίσης, η αντίδραση 
στοιχείων μετάπτωσης με πρωτεΐνες που έχουν οξειδωθεί από ROS δίνει 
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αντιδραστικά προϊόντα που συσσωρεύονται με τον καιρό και συμβάλλουν στη 
γήρανση και στην παθογένεια ασθενειών. Για παράδειγμα, στη νόσο του Alzheimer 
υπεροξειδωμένα λιπίδια και πρωτεΐνες συσσωρεύονται στα λυσοσώματα των 
εγκεφαλικών κυττάρων (Minotti G et al, 1999) 
Ορισμένα οργανικά συμπλέγματα μπορούν επίσης να δράσουν ως καταλύτες για την 
παραγωγή ROS. Η πιο σημαντική τάξη τέτοιων συμπλεγμάτων είναι οι κινόνες. 
Αυτές δίνουν οξειδοαναγωγικούς κύκλους μετασχηματιζόμενες σε ημικινόνες και 
υδροκινόνες, καταλύοντας το σχηματισμό ανιόντων σουπεροξειδίου από μοριακό 
οξυγόνο και υπεροξειδίου του υδρογόνου από ανιόντα σουπεροξειδίου (Devasagayam 
T.P.A. et al, 2004). 
Οξειδωτικό στρες που προκαλείται από το ουρικό οξύ φαίνεται ότι εμπλέκεται στο 
σύνδρομο Lesch-Nyhan και στο μεταβολικό σύνδρομο. Ομοίως, η παραγωγή ROS 
παρουσία ομοκυστεΐνης παίζει ρόλο στην εμφάνιση ομοκυστινουρίας, καθώς επίσης 
και αθηροσκλήρωσης, εγκεφαλικών επεισοδίων και νόσου Alzheimer (Deavall E.G. 
et al, 2012). 
Χημικά, το οξειδωτικό στρες σχετίζεται είτε με την αυξημένη παραγωγή ROS είτε με 
τη μείωση των αντιοξειδωτικών εφεδρειών του οργανισμού, όπως του μηχανισμού 
ανηγμένης και οξειδωμένης γλουταθειόνης (GSH/GSSG). Οι ROS προκαλούν 
υπεροξειδωτική βλάβη των λιπιδίων, των πρωτεϊνών και του DNA, οδηγώντας στην 
εμφάνιση καρκίνου, πρόωρης γήρανσης και εκφυλιστικών νοσημάτων. Οι επιπτώσεις 
του οξειδωτικού στρες εξαρτώνται από την έκταση των μεταβολών αυτών: Το 
κύτταρο είναι ικανό να ανακτήσει την αρχική του κατάσταση μετά από περιορισμένη 
οξειδωτική βλάβη. Σοβαρότερες διαταραχές, ωστόσο οδηγούν στον κυτταρικό 
θάνατο, είτε με τη διαδικασία της απόπτωσης (όταν είναι μέτριας ισχύος), είτε με 
άμεση κυτταρική νέκρωση (όταν είναι πολύ ισχυρές) (Sabri A. et al, 2003). 
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Εικόνα 1. Οι μοριακοί μηχανισμοί που λαμβάνουν μέρος στον κυτταρικό θάνατο που 
προκαλείται από οξειδωτικό στρες [TNF-α, Tumor Necrosis Factor alpha, FasL, Fas 
Ligand, TRADD, Tumor necrosis factor receptor type 1-associated DEATH domain 
protein, RIP, receptor-interacting protein kinase, TRAF2, TNF receptor-associated 
factor 2, NF-κΒ, Necrosis Factor- κΒ, ASK1, Apoptosis signal-regulating kinase 1, 
JNK, c-Jun N-terminal kinase, FADD, Fas-Associated protein with Death Domain, 
FLIP, FLICE-like inhibitory protein, C 3, 6, 7, 8, 9 Caspases 3, 6, 7, 8, 9, Cyto C, 
Cytochrome C, Bid, BH3 interacting-domain death agonist, Bad, Bcl-2-associated 
death promoter, Bax, bcl-2-like protein 4, Mcl-I, Induced myeloid leukemia cell 
differentiation protein I, Bcl- xL, B-cell lymphoma-extra large, Bcl-2, B-cell 
lymphoma 2   (Angsutararux P, Luanpitpong S, Issaragrisil S., 2015) 
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Καρδιοτοξικότητα προκαλούμενη από το οξειδωτικό στρες. 
Καρδιοτοξικότητα από το οξειδωτικό στρες των ανθρακυκλινών 
Οι ανθρακυκλίνες είναι ενώσεις που χρησιμοποιούνται ευρέως για την καταπολέμηση 
των καρκινικών κυττάρων, οι οποίες όμως προκαλούν φαινόμενα καρδιοτοξικότητας. 
Η πρώτη ανθρακυκλίνη (ΑΝΤ), η δαυνορουμπικίνη (DAU, daunorubicin), 
απομονώθηκε το 1962, ως αντιβιοτική ουσία, που χρησιμοποιήθηκε όμως και για τη 
θεραπεία της οξείας παιδιατρικής λευχαιμίας [Tan C et al, 1967]. Κατά την πορεία 
της ίδιας δεκαετίας απομονώθηκε και η δοξορουβικίνη (DOX) από το στέλεχος του S. 
Peucetius var. caesious [Arcamone F. Et al, 1969]. Έκτοτε, με συνεχείς μελέτες που 
έγιναν, φάνηκε ότι η δοξορουβικίνη είναι μία ουσία με μεγάλο εύρος θεραπευτικών 
δράσεων στο πεδίο του καρκίνου. Η ουσία αυτή μπορεί να είναι αποτελεσματική σε 
αιματολογικούς όγκους, αλλά και σε συμπαγείς όγκους, συμπεριλαμβανόμενων των 
όγκων του μαστού, των ωοθηκών, του γαστρικού, του μαλακού ιστού, των οστικών 
σαρκωμάτων, του πολλαπολύ μυελώματος και των λεμφωμάτων non-Hodgkin και 
Hodgkin [Arcamone F. Et al, 1969]. Αρκετά αργότερα, απομονώθηκαν αρκετές 
νεότερες ανθρακυκλίνες, όπως η επιρουβικίνη (ΕΡΙ), με ιδιαίτερη δράση στους 
καρκίνους του μαστού, του στομάχου και του ουροποιητικού [Bonfante V et al, 
1980]. Επιπρόσθετα, κατασκευάστηκε ένα ανάλογο της DAU, η ιδαρουβικίνη με 
ακόμη μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα ενάντια στις οξείες μυελογενείς λευχαιμίες 
[Bonfante V et al, 1983]. Η βαλρουβικίνη, ένα ημισυνθετικό ανάλογο της 
δοξορουβικίνης, έχει χαρακτηριστεί ως ακατάλληλο για χρήση, εξαιτίας της πολύ 
μεγάλης τοξικότητάς της, αλλά μπορεί παρόλα αυτά να ενεθεί απευθείας στην 
ουροδόχο κύστη για τη θεραπεία του καρκίνου της ουροδόχου [Greenberg RE et al, 
1997]. Επιπλέον, η μιτοξαντρόνη, παρόλο που δεν κατατάσσεται στις ανθρακυκλίνες, 
έχει αρκετά κοινά χαρακτηριστικά με αυτές, συμπεριλαμβανόμενης και της μεγάλης 
καρδιοτοξικότητας και χρησιμοποιείται για τη θεραπεία καρκίνων όπως αυτός του 
μαστού, του προστάτη, της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας και του λεμφώματος non-
Hodgkin [Goodman LS et al, 2010]. 
Η εισαγωγή των ανθρακυκλινών στην κλινική θεραπεία θεωρείται πλέον μία από τις 
μεγαλύτερες επιτυχίες της σύγχρονης ογκολογίας. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται 
από τα ευρήματα της παιδιατρικής ογκολογίας, όπου η πενταετής επιβίωση για τους 
παιδικούς καρκίνους έχει αυξηθεί από περίπου 30% τη δεκαετία οτυ 1960, σε 
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ποσοστό μεγαλύτερο του 80% σήμερα [Siegel R, 2010], ενώ υπολογίζεται ότι πάνω 
από το 50% των παιδιών που έχουν ξεπεράσει τον καρκίνο έχουν λάβει 
ανθρακυκλίνες [Kozluca O. Et al, 1996]. Παρόλο που ήδη μετρούν πάνω από μισό 
αιώνα ζωής σαν ουσίες, οι ανθρακυκλίνες παραμένουν μεταξύ των κύριων επιλογών 
στις μοντέρνες συνδυαστικές αντικαρκινικές θεραπείες. Αντί να αντικαθιστούνται με 
διάφορους, νέους στοχευμένους παράγοντες, υπάρχει η τάση να συνδυάζουν τις δύο 
κατηγορίες φαρμάκων σε διαφορετικά προγράμματα ώστε να μεγιστοποιήσουν τη 
θεραπευτική απόκριση του ασθενούς [Petrelli F. Et al, 2011]. 
Όπως φαίνεται στην παρακάτω εικόνα, οι ανθρακυκλίνες αποτελούνται από μία 
στοιβαρή επίπεδη τετρακυκλική δομή με μία προσκείμενη κινόνη και υδροκινόνη σαν 
ημίσια δομή, μία βραχεία αλυσίδα με μία καρβονυλική ομάδα στον C-13 και μία 
αμινοσακχαρική αυνοσαμίνη προσαρτώμενη μέσω ενός γλυκοσιδικού δεσμού στον 
C-7 του τετρακυκλικού δακτυλίου. Η δοξορουβικίνη διαφέρει από τη δαυνομυκίνη 
μόνο στην παρουσία μίας επιπλεόν υδροξυλικής ομάδας στον C-14. Η επιρουβικίνη 
είνα ένα επιμερές της δοξορουβικίνης που διαφέρει μόνο στον προσανατολισμό της 
υδροξυλικής ομάδα. Η ιδαρουβικίνη είνια ένα ανάλογο της δαυνομυκίνης που του 
λείπει μία μεθοξυ-ομάδα στον C-4. 
 
Εικόνα 2. Οι δομές των ανθρακυκλινών δοξοορυβικίνη και επιρουβικίνη [Sterba M., 
et al, 2013]. 
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Εικόνα 3. Οι δομές των ανθρακυκλινών δαυνορουβικίνη και ιδαρουβικίνη [Sterba 
M., et al, 2013]. 
Παρόλο που οι ανθρακυκλίνες ανακαλύφθηκαν σχετικά νωρίς, ο ακριβής μηχανισμός 
της δράσης τους παρέμενε άγνωστος. Ο πρώτος μηχανισμός δράσης που προτάθηκε 
ήταν αυτός της παρεμβολής στο DNA [Minotti G. Et al, 2004]. Το επίπεδο 
αρωματικό, αγλυκονικό μέρος του μορίου παρεμβάλεται μεταξύ δύο βάσεων του 
DNA, ενώ το εξαμελές δαυνοσαμινικό σάκχαρο τοποθετείται στη μικρή αύλακα και 
αλληλεπιδρά με τα προστιθέμενα ζεύγη βάσεων που βρίσκονται ακριβώς δίπλα στο 
σημείο παρεμβολής [Pigram WJ, 1972]. Οι ανθρακυκλίνες μπορεί να είναι πολύ 
τοξικές για τα καρκινικά κύτταρα, εξαιτίας της δημιουργίας ελεύθερων ριζών 
οξυγόνου ROS και της πρόκλησης βλάβης στο DNA σε συγκεκριμένα σημεία του 
[Muindi JR, 1984]. 
Όσων αφορά τη δημιουργία ελεύθερων ριζών από τη δράση των ανθρακυκλινών, 
φαίνεται ότι ο μηχανισμός δημιουργίας των ριζών αυτών είναι ενδοκυττάριος και ότι 
υπάρχει μεγάλη περίπτωση να εμπλέκεται η δράση των μιτοχονδρίων σε αυτόν, 
καθώς από μόνα τους, τα μιτοχόνδρια είναι τα κύρια κέντρα παραγωγής ελευθέρων 
ριζών μέσα στο κύτταρο [Murphy MP, 2009]. Επιπλέον, αντίθετα με άλλα οργανίδια, 
τα μιτοχόνδρια περιέχουν το δικό τους γονιδίωμα, το οποίο είναι ιδιαίτερα ευαίσθητο 
σε οξειδωτικές βλάβες, γεγονός το οποίο έχει επίσης συνδεθεί με την ανάπτυξη της 
τοξικότητας των ανθρακυκλινών [Berthiaume JM and Wallace KB, 2007, Lebrecht D 
and Walker UA, 2007]. Η σύνδεση των ανθρακυκλινών και των μιτοχονδρίων δεν 
είναι μόνο μηχανιστική. Οι ανθρακυκλίνες διαθέτουν μεγάλη συγγένεια για την 
καρδιολιπίνη, ένα αρνητικά φορτισμένο φωσφολιπίδιο της εσωτερικής 
μιτοχονδριακής μεμβράνης [Goormaghtigh E. Et al, 1990]. Συνεπώς, οι 
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ανθρακυκλίνες διατηρούνται σε υψηλές συγκεντρώσεις στο μιτοχονδριακό 
διαμέρισμα, ιδιαίτερα στην εμβέλεια των πρωτεϊνών που σχετίζονται με την 
καρδιολιπίνη, όπως το σύμπλεγμα της αφυδρογονάσης του NADH. Τα μιτοχόνδρια 
έχουν προταθεί ως ο σημαντικότερος στόχος της δράσης της καρδιοτοξικότητας των 
ανθρακυκλινών πολλές φορές [Berthiaume JM and Wallace KB, 2007, Tokarska-
Schlattner M et al, 2006, Wallace KB, 2003] και παρόμοια αποτελέσματα 
προκύπτουν και από τις συγχρονότερες μελέτες του πρωτεώματος και του 
φωσφωπρωτεώματος [Sterba M et al, 2011]. 
 
Εικόνα 5. Ο μηχανισμός παραγωγής ελεύθερων ριζών οξυγόνου/ αζώτου που 
προάγεται από τις ανθρακυκλίνες μέσα στο κύτταρο. Τα μαύρα τετράγωνα 
απεικονίζουν σημεία ανακύκλωσης-αποτοξίνωσης των ανθρακυκλινών. Τα γκρι 
τετράγωνα δείχνουν τα σύμπλοκα αντιοξειδωτικής άμυνας Ι,II, III, IV και το 
σύμπλοκο της αναπνευστικής αλυσίδας [Sterba M., et al, 2013]. 
Έχει αναφερθεί επανειλημένα ότι οι ανθρακυκλίνες επιδρούν έμμεσα στη 
μιτοχονδριακή οξειδωτική φωσφορυλίωση. In vitro, οι ανθρακυκλίνες αυξάνουν τη 
βασική αναπνοή, γεγονός το οποίο εξηγείται από την ιδιότητα των μορίων των 
ανθρακυκλινών που μπορούν να δεχθούν ηλεκτρόνια, κάνοντας τα ηλεκτρόνια της 
αναπνευστικής αλυσίδας να αποκλίνουν από την πορεία τους [Berthiaume JM and 
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Wallace KB, 2007 c]. Αυτή η διαδικασία έχει ως αποτέλεσμα την αναγωγή του 
μορίου των ανθρακυκλινών από ένα ηλεκτρόνιο στην περιοχή της σεμικινόνης με 
επικείμενη παραγωγή μίας ελεύθερης ρίζας οξυγόνου. Επιπλέον πειράματα 
ταυτοποίησαν ότι αυτή η διαδικασία συμβαίνει στο σύμπλοκο Ι της αναπνευστικής 
αλυσίδας και ότι αυτή η περιοχή έχει χαρακτηριστεί ως η σημαντικότερη περιοχή για 
την αντιοξειδωτική ανακύκλωση των ανθρακυκλινών μέσα στα καρδιομυοκύτταρα [ 
Sterba M. Et al, 2013. Οι ανθρακυκλίνες αλληλεπιδρούν με τη ροή των ηλεκτρονίων 
μέσα από το σύμπλεγμα Ι κατά προσέγγιση, στην περιοχή που προσδένεται το μόριο 
ροτενόνη [Swain SM et al, 2003], αλλά μοριακές λεπτομέρειες αυτής της 
αλληλεπίδρασης παραμένουν ανεξιχνίαστες. 
Το σύμπλεγμα Ι δεν είναι μόνο η κύρια πηγή ελεύθερων ριζών στο κύτταρο, αλλά 
επίσης ένας σημαντικός στόχος της δράσης των ανθρακυκλινών. Αυτό το εύρημα δεν 
υπάρχει μόνο σε μοντέλα οξείας καρδιοτοξικότητας [Yen HC et al, 1999], αλλά 
ακόμη περισσότερο σε πολλά καλά σχεδιασμένα χρόνια καρδιοτοξικότητας των 
ανθρακυκλινών [Oliveira PJ and Wallace KB, 2006]. Επιπλέον, υπάρχουν κάποιες 
ενδείξεις που προτείνουν ότι η απώλεια λειτουργίας του συμπλέγματος Ι θα μπορούσε 
να αποτελεί ένα πρόημο γεγονός της ανάπτυξης καρδιοτοξικότητας [Ohkura K et al, 
2003]. Οι ανθρακυκλίνες μπορεί να προκαλούν απώλεια δράσης στη λειτουργεία 
άλλων συστατικών της αναπνευστικής αλυσίδας όπως φαίνεται στη βιβλιογραφία 
[Tokarska-Schlattner M, et al, 2006]. Παρόλα αυτά, δεν είναι ξεκάθαρο κατά πόσο 
αυτά τα συστατικά αποτελούν πρωταρχικούς στόχους για την καρδιοτοξική δράση 
των ανθρακυκλινών ή απλές συνέπειες της προηγούμενης διατάραξης της αλυσίδας 
μεταφοράς ηλεκτρονίων ή αν προκαλείται από την αυξημένη παραγωγής ελεύθερων 
ριζών από τα μιτοχόνδρια εξαιτίας της αντιοξειδωτικής ανακύκλωσης των 
ανθρακυκλινών στο σύμπλεγμα Ι. Επιπλέον, κάποιες από αυτές τις συνέπειες έχουν 
βρεθεί σε μεγάλες δόσεις ή συγκεντρώσεις χορηγούμενων ανθρακυκλινών και 
συνεπώς, δεν μπορεί να επικυρωθεί κάτι τέτοιο κλινικά. 
Οι Serrano et al, χρησιμοποίησαν ένα μοντέλο χρόνιας καρδιοτοξικότητας και 
περιέγραψαν ότι οι ανθρακυκλίνες επάγουν ένα είδος συσσωρευτικής οξειδωτικής 
βλάβης στο μιτοχονδριακό DNA και ότι η αλλαγή αυτή ήταν ανιχνεύσιμη κάποιες 
εβδομάδες μετά τη θεραπεία [Serrano J., et al, 1999]. Επιπλέον, οι Adachi et al, 
έδειξαν ότι η χρόνια καρδιοτοξικότητα από ανθρακυκλίνες σχετίζεται με μεταλλάξεις 
απαλοιφών στο μιτοχονδριακό DNA, γεγονός το οποίο φαίνεται να εξαρτάται 
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τουλάχιστον μερικώς από το οξειδωτικό στρες [Adachi K, et al, 1993]. 
Χρησιμοποιώντας χαμηλές εξατομικευμένες δόσεις και συνολικές συσσωρευτικές 
δόσεις (δοξορουβικίνη 1mg/kg, σε εβδομαδιαία βάση για 7 εβδομάδες) και μία 
περίοδο 30 εβδομάδων μετά τη θεραπεία, όπου παρακολουθείται η πορεία του 
ασθενούς, οι Lebrecht et al, ανέφεραν μία μείωση στην αναλογία του περιεχομένου 
μιτοχονδριακού DNA προς πυρηνικού DNA και παρουσία κοινών μεταλλάξεων 
απαλοιφής σε καρδιές ποντικών [Lebrecht D, et al, 2003]. Οι ίδιοι ερευνητές βρήκαν 
επίσης μία σχετική μειώση της ενεργότητας του συμπλόκου IV μαζί με απώλεια 
έκφρασης των υπομονάδων του συμπλόκου αυτού, που κωδικοποιούνται από το 
μιτοχονδριακό DNA στην ίδια ακριβώς περίοδο δράσης. Είναι ενδιαφέρον όμως να 
αναφερθεί ότι αυτές οι αλλαγές δεν ήταν πλέον ανιχνεύσιμες μία εβδομάδα μετά τη 
χορήγηση της θεραπείας, το οποίο τονίζει τη σημαντικότητα του χρονικού 
παράγοντα. 
Οι ποιοτικές και ποσοστικές αλλοιώσεις στο μιτοχονδριακό DNA που προκύπτουν 
από τις ανθρακυκλίνες με επερχόμενη απώλεια της έκφρασης ή μειωμένη δράση των 
γονιδιακών προϊόντων του μιτοχονδριακού DNA μπορεί να εξηγούν το συνεχιζόμενο 
χαρακτήρα της βλάβης των καρδιακών ιστών για εβδομάδες, μήνες ή ακόμη και 
χρόνια μετά την έκθεση του ασθενούς στη φαρμακευτική ουσία [Lebrecht D and 
Walker UA., 2007]. Λαμβάνοντας υπόψη ότι το μιτοχονδριακό DNA κωδικοποιεί 13 
υπομονάδες της αναπνευστικής αλυσίδας, χρόνιες δυσλειτουργίες στη μιτοχονδριακή 
αναπνοή, μειωμένη παραγωγή ενέργειας και σταθερά επίπεδα οξειδωτικού στρες 
αποτελούν αναμενόμενους παράγοντες.  Εάν το οξειδωτικό στρες που προκαλείται 
από τις ανθρακυκλίνες παίζει σημαντικό ρόλο σε αυτή τη διαδικασία, τότε αυτή 
μπορεί να σχηματίσει ένα φαύλο κύκλο στην καρδιοτοξικότητα από ανθρακυκλίνες. 
Από την άλλη, χρησιμοποιώντας ανθρώπινα υλικά βιοψίας από καρδιομυοκύτταρα, οι 
ερευνητές έχουν δείξει ότι οι προηγουμένως περιγραφόμενες αλλοιώσεις του 
μιτοχονδριακού DNA και η αύξηση της συγκέντρωσης ουσιών ενεργών 
θειοβαρβιτουρικών ήταν τυπικές μόνο για ασθενείς που λάμβαναν θεραπεία 
δοξορουβικίνης, ενώ ασθενείς που λάμβαναν επιρουβικίνη ή ιδαρουβικίνη δεν 
έδειξαν καμία κλίση προς όλες αυτές τις αλλαγές που περιγράφηκαν [Lebrecht D, et 
al, 2005]. Αυτά τα δεδομένα μπορεί και να αμφισβητούν τη σημαντικότητα της 
βλάβης του μιτοχονδριακού DNA και τις μεταλλάξεις για την ανάπτυξη 
καρδιοτοξικότητας, όπου ίσως και να μην είναι μοναδική για τη δοξορουβικίνη. 
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Αντίθετα, αυτές οι παρενέργειες μπορεί να αποτελούν μία δράση όλης της τάξης των 
ανθρακυκλινών με παρόμοια μορφολογικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά για όλα 
τα παράγωγα [Minotti G, et al, 2004]. Παρόλα αυτά, μικρές ομάδες ασθενών, η 
ετερογένεια των χορηγούμενων δόσεων, συχορηγήσεις άλλων αντικαρκινικών 
φαρμάκων και ο ιδιαίτερος χαρακτήρας των δειγμάτων βιοψίας μπορούν να κάνουν 
την ερμηνεία των αποτελεσμάτων περισσότερο περίπλοκη. 
 
Εικόνα 6. Σχηματική απεικόνιση των μιτοχονδριακών αλλαγών από την 
καρδιοτοξική δράση των ανθρακυκλινών. Το πράσινο χρώμα δείχνει αύξηση, ενώ το 
κόκκινο χρώμα δείχνει μείωση, εξαιτίας της θεραπείας. [Sterba M et al, 2013] 
 
Το οξειδωτικό στρες που σχετίζεται με τη δράση των ανθρακυκλινών εμπλέκεται 
επίσης και σε αλλαγές στη μιτοχονδριακής κινάσης της κρεατινίνης (mtCK). Η 
σαρκομερική ισομορφή αυτού του ενζύμου είναι πολύ σημαντική για τη μεταφορά 
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ενέργειας μέσω των μιτοχονδρίων και τη δημιουργία αποθεμάτων ενέργειας. In vitro, 
η δοξορουβικίνη έχει δειχθεί ότι επάγει την απομάκρυνση της κινάσης από τα 
οχταμερή που σχηματίζει και της επιτρέπει να σχηματίζει διμερή, μαζί με μειωμένη 
πρόσδεση του ενζύμου στη μιτοχονδριακή μεμβράνη, όπως επίσης και ότι έχει δειχθεί 
πώς η κινάση είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη στη δράση των ανθρακυκλινών. Το ένζυμο 
μπορεί να υποστεί οξειδωτική αλλαγή της κυστεΐνης στο ενεργό του κέντρο, η οποία 
επάγεται από τις ανθρακυκλίνες [Tokarska-Schlattner M, Wallimann T, and 
Schlattner U, 2002]. 
Εκτός από τα μιτοχόνδρια, έχει βρεθεί ιδιαίτερη οξειδωτική ανακύκλωση της δράσης 
των ανθρακυκλινών και στο κυτοσολικό μέρος του μυοκαρδίου, η οποία έχει 
αποδοθεί κυρίως στην οξειδάση της ξανθίνης. Οι Pan and Bachur δείξαν ότι η 
οξειδάση της ξανθίνης του βοδινού γάλακτος μπορεί να καταλύσει την 
αντιοξειδωτική ανακύκλωση των ανθρακυκλινών και την ταυτόχρονη παραγωγή 
ελέυθερων ριζών [Pan SS and Bachur NR, 1980]. Χρησιμοποιώντας κυτταρικές 
σειρές H9c2, οι Mukhopadhyay et al., βρήκαν σημαντική αύξηση στην έκφραση της 
οξειδάσης της ξανθίνης σε επίπεδο mRNA μετά από θεραπεία με 1μΜ 
δοξορουβικίνης, ενώ σε επίπεδο πρωτεΐνης παρατηρήθηκε μία ασήμαντη τάση. 
Παρόλα αυτά, δεν υπάρχουν αρκετά δεδομένα in vivo για τη δράση της. 
Η αντιοξειδωτική ανακύκλωση των ανθρακυκλινών μπορεί και να προωθείται από τις 
NOS και οι τρεις ισομορφές των πρωτεϊνών να είναι ικανές να καταλύσουν αυτές τις 
αντιδράσεις. Υπάρχουν αντικρουόμενα δεδομένα στην επίδραση της γενετικής και 
φαρμακολογικής διαχείρησης της δράσης των ισομορφών των NOS σε μοντέλα 
καρδιοτοξικότητας ανθρακυκλινών [Weinstein DM, Mihm MJ, and Bauer JA, 2000]. 
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Καρδιοτοξικότητα προκαλούμενη από αρσενικό 
Το αρσενικό είναι ένα οικουμενικό μεταλλοειδές στοιχείο στα πετρώματα, το έδαφος, 
το νερό και τον αέρα. Είναι άφθονο στο φλοιό της γης, αλλά και στη βιόσφαιρα 
(Sumi et al.,2011). Το στοιχείο αυτό υπάρχει σε δύο μορφές, την οργανική και την 
ανόργανη. Και οι δύο αυτές μορφές είναι παρούσες στο περιβάλλον και το ανθρώπινο 
σώμα (Tseng,2008; Jomova and Valko, 2011). 
Όταν το αρσενικό συνδυάζεται με υδρογόνο και άνθρακα, ονομάζεται οργανικό 
αρσενικό. Η ανόργανη μορφή αναφέρεται στο συνδυασμό της ουσίας με στοιχεία 
όπως θείο και οξυγόνο. Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει ότι το ανόργανο αρσενικό 
στο μολυσμένο πόσιμο νερό είναι περισσότερο τοξικό από την οργανική μορφή του 
(Balakumar και Kaur, 2009?. Das et al, 2010) και μπορεί να βρεθεί σε καρκινοειδή 
θαλασσινά (Hirano et al, 2003?.. Manna P et al, 2008). Το ανόργανο αρσενικό 
απαντάται σε δύο καταστάσεις σθένους: τρισθενή (αρσενίτης) και πεντασθενή μορφή 
(αρσενικό). Σε γενικές γραμμές, ο αρσενίτης είναι περισσότερο τοξικός από το 
αρσενικικό (Landrigan, 1982?. Manna et al., 2008). 
 
Εικόνα 7. Φυσικές και τεχνητές πηγές αρσενικού [Alamolhodaei NS, Shirani, Karimi 
G, 2015] 
Διαταραχές της καρδιάς, όπως αρρυθμίες και ισχαιμική καρδιακή νόσος είναι ο υπ 
'αριθμόν ένα αίτιο θανάτου του ανθρώπου σε διάφορες χώρες (Manna et al, 2008, Das 
et al, 2010). Η περιβαλλοντική και επαγγελματική έκθεση σε ανόργανο αρσενικό  
σχετίζεται με καρδιομυϊκούς τραυματισμούς (Alissa and Fernes, 2011). Στην 
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πραγματικότητα, το αρσενικό παίζει έναν κρίσιμο ρόλο στις ανωμαλίες του 
καρδιακού ιστού. Αν και όλα όργανα του ανθρώπινου σώματος επηρεάζονται από την 
τοξικότητα του αρσενικού, η καρδιά ως ζωτικό όργανο είναι το πιο σημαντικό 
(Manna et al., 2008) 
Η πλειοψηφία των μελετών υποστηρίζουν ότι η χρόνια έκθεση σε αρσενικό μέσα από 
το πόσιμο νερό σχετίζεται με διάφορες καρδιαγγειακές διαταραχές (Tseng, 2008; 
Balakumar and Kaur, 2009;Jomova and Valko, 2011). Μια συστηματική μελέτη στην 
Ταιβάν έδειξε τη συσχέτιση μεταξύ του αρσενικού και του πόσιμου νερού και των 
καρδιαγγειακών νοσημάτων (Tseng, 2008). 
 
Εικόνα 8. Πιθανές πηγές ανθρώπινης έκθεσης σε αρσενικό [Alamolhodaei NS, 
Shirani, Karimi G, 2015] 
Μια σαφής σχέση βρέθηκε μεταξύ εμφράγματος του μυοκαρδίου και την έκθεση σε 
αρσενικό από νερά πηγής στη Χιλή (Yuan et al., 2007). Στις Ηνωμένες Πολιτείες, 
προγεννητικές καρδιαγγειακές ανωμαλίες έχουν αναφερθεί σε πληθυσμούς που έχουν 
εκτεθεί στο αρσενικό από το πόσιμο νερό (Hopenhayn-Richet al., 2000). Με βάση 
μια μελέτη ομάδας ασθενών στο Μπαγκλαντές, το πόσιμο νερό που είναι μολυσμένο 
από αρσενικό συνδέθηκε με αυξημένο κίνδυνο παιδικών θανάτων που σχετίζονται με 
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τον καρκίνο και καρδιαγγειακές ανωμαλίες (Rahman et al., 2013). Μια άλλη μελέτη 
στο Μπαγκλαντές έδειξε ότι 1,4 έως 60% της καρδιαγγειακής θνησιμότητας μπορεί 
να αποδοθεί σε συγκέντρωση αρσενικού πάνω από 12; g / L σε νερό πηγής, ειδικά 
μεταξύ των καπνιστών (Chen et al., 2011). Επίσης, μεταξύ των Νότιων Ασιατών, στο 
Μπαγκλαντές, η χρόνια έκθεση σε αρσενικό(> 500 mg / L) στο πόσιμο νερό έχει 
συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου και καρωτιδική 
αθηροσκλήρωση που συνδέονται με υψηλότερη νοσηρότητα και θνησιμότητα 
(Monwarul Islamand Majumder, 2013) . Σε μια μελέτη της αρτηριακής πίεσης, 
χρησιμοποιώντας δεδομένα από 10.910 συμμετέχοντες στη μελέτη HEALS, στο 
Μπαγκλαντές, υπήρξε μια θετική συσχέτιση μεταξύ χαμηλής έως μέτριων επιπέδων 
έκθεσης σε αρσενικό από το πόσιμο νερό και υψηλή πίεση παλμού (πίεση σφιγμού 
≥55 mm Hg), η οποία συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο αθηροσκλήρωσης (Srivastava 
et al., 2009). Η μελέτη των James et al. έδειξε ότι υπήρχε σχέση μεταξύ στεφανιαίας 
νόσου και των χρόνιων χαμηλών επιπέδων έκθεσεων σε αρσενικού στο πόσιμο νερό 
(κάτω από 10; g / L) μεταξύ των κατοίκων του Κολοράντο (James et al., 2014). τη 
Χιλή, η υψηλή έκθεση σε πόσιμο νερό που είναι μολυσμένο με αρσενικό (200-800 G 
/ L) αύξησε τη θνησιμότητα λόγω εμφράγματος του μυοκαρδίου (Alissa and Ferns, 
2011). Η στατιστική ανάλυση που έγινε κατά την περίοδο 2005-2010 για να 
συγκρίνουν τα αίτια του θανάτου σε πέντε χωριά, που βρίσκονται στην Τουρκία, 
διαφορετικά επίπεδα αρσενικού ανιχνεύθηκαν σε νερό πηγής. Είναι ενδιαφέρον ότι, 
το 44% των αιτιών θανάτου είχαν σχέση με τις καρδιαγγειακές παθήσεις (Gunduz et 
al., 2014). Στην Ισπανία, σε μια άλλη οικολογική μελέτη αναφέρθηκε η σχέση μεταξύ 
αρσενικού στη δημόσια ύδρευση και στην καρδιαγγειακή θνησιμότητα. Αυτή η 
μελέτη διαπίστωσε αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου και εγκεφαλικού 
επεισοδίου με μέσο όρο επίπεδα αρσενικού 1-10; g / L (Medrano et al., 2010). 
Οι πιθανοί μηχανισμοί καρδιοτοξικότητας του αρσενικού περιλαμβάνουν το 
οξειδωτικό στρες, τον κατακερματισμό του DNA, την απόπτωση και λειτουργικές 
αλλαγές σε κανάλια ιόντων (Chang et al., 2007; Zhao et al.,2008a,b,c; Muthumani 
and Prabu, 2013). 
Υπάρχουν πολλές μελέτες που έχουν επιβεβαιώσει την παραγωγή διάφορων ειδών 
ενεργών ριζών όπως το ανιόν του υπεροξειδίου, το διατομικό οξυγόνο, την περοξυ-
ρίζα και το υπεροξείδιο του υδρογόνου κατά τη διάρκεια του μεταβολισμού του 
αρσενικού σε ένα κύτταρο. Επίσης, το αρσενικό διαμεσολαβεί για τη δημιουργία των 
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διμεθυλαρσενικών ριζών [(CH3)2As•], των διμεθυλαρσενκών περοξυ ριζών 
[(CH3)2AsOO•] και οξειδίου του αζώτου (Yamanaka and Okada,1994; Volkano et 
al., 2005). 
Η γλουταθειόνη είναι ένα από τα πιο ισχυρά κυτταρικά αντιοξειδωτικά, το οποίο 
αποτελεί και καλό δείκτη οξειδωτικού στρες. Πολλαπλές μελέτες έχουν αναφέρει ότι 
η έκθεση σε αρσενικό μειώνει τα επίπεδα γλουταθειόνης, ιδιαίτερα της καρδιακής 
γλουταθειόνης (Chen et al., 1998; Jomova and Valko,2011). Το αρσενικό μειώνει 
επίση και το συνολικό περιεχόμενο των θειολών και αυξάνει τα επίπεδα της 
οξειδωμένης γλουταθειόνης, τη βλάβη του DNA, την περοξείδωση των λιπιδίων και 
το περιεχόμενο καρβονυλικών πρωτεϊνών (Ratnaike, 2003; Manna et al.,2008; 
Jomova and Valko, 2011). Πολλές μελέτες μας έχουν δώσει πειραματικά δεδομένα 
ότι το αρσενικό προσδένεται στην ομάδα SH των πρωτεϊνών της γλουταθειόνης με 
υψηλό κυστεϊνικό περιεχόμενο, το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε συσσώρευση 
ελεύθερων ριζών (Pulido and Parrish, 2003; Ficker et al.,2004; Raghu and Cherian, 
2009; Raghu et al., 2009). Η παραγωγή των ROS που προκαλείται από το αρσενικό 
έχει ένα κεντρικό ρόλο στην καρδιακή βλάβη (Das et al, 2010?. Muthumani και 
Prabu, 2013). Περίσσεια παραγωγή των ROS και συσσώρευση ασβεστίου του 
κυτταροπλάσματος παίζουν μείζονα ρόλο στην έναρξη του προγραμματισμένου 
κυτταρικού θανάτου κατά τη διάρκεια του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου 
(Webster, 2012). Τα μόρια που απομακρύνουν τις ROS και αντιοξειδωτικά 
(ασκορβικό οξύ (βιταμίνη C), α-τοκοφερόλη (βιταμίνη Ε), γλουταθειόνη (GSH), 
καροτενοειδή, φλαβονοειδή και αντιοξειδωτικά ένζυμα όπως η αναγωγάση της 
γλουταθειόνης η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και η S-τρανσφεράση της 
γλουταθειόνης) θα μπορούσαν να παρέχουν μια πιθανή προσέγγιση για τη θεραπεία  
των τραυματισμών της καρδιάς που προκαλούνται από το αρσενικό (Zhao et al, 2008, 
Wang et al, 2013). Αν και πολλαπλές μελέτες υποστηρίζουν το ρόλο των ελεύθερων 
ριζών στη μεσολάβηση της οξειδωτικής βλάβης σε ένα τραυματισμένο όργανο και 
στον κυτταρικό θάνατο που προκαλείται από αρσενικό, υπάρχουν πολύ λίγα στοιχεία 
για τους μηχανισμούς του αρσενικού που προκαλούν καρδιακές διαταραχές (Alissa 
and Ferns, 2011). 
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Εικόνα 9. Μηχανισμοί καρδιοτοξικότητας του αρσενικού [Alamolhodaei NS, 
Shirani, Karimi G, 2015] 
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Παθοφυσιολογία της καρδιοτοξικότητας 
Η καρδιοτοξικότητα μπορεί να προκληθεί είτε από αντικαρκινικά φάρμακα που 
ανήκουν στην οικογένεια των ανθρακυκλινών, κατά τη διάρκεια της θεραπείας ενός 
ασθενούς, είτε από βαρέα μέταλλα και περιβαλλοντικούς παράγοντες, από το 
περιβάλλον της εργασίας, αλλά και από άλλου είδους φάρμακα και φαρμακευτικές 
ουσίες που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του καρκίνου και δεν ανήκουν στην 
οικογένεια των ανθρακυκλινών. 
Πλέον, είναι αποδεκτό ότι από τους περισσότερους ότι η καρδιοτοξικότητα έχει 
εμφανιστεί ως παρενέργεια της αντικαρκινικής θεραπείας κυρίως ως το αποτέλεσμα 
της ευρείας επιτυχίας αυτής της μορφής θεραπείας. Όταν η χημειοθεραπεία άρχισε να 
χορηγείται στους ασθενείς, η επιβίωσή τους ήταν ήδη σε πολύ μικρά επίπεδα. Αλλά, 
με την επιμύκηνση της επιβίωσης των ασθενών και ιδιαίτερα με την πενταετή 
επιβίωσή τους σε κάποιες μορφές καρκίνου, επέτρεψε στην καρδιοτοξικότητα να 
κάνει την εμφάνισή της ως πάρα πολύ σημαντική παρενέργεια. 
Οι περισσότεροι θεωρούν ότι η καρδιοτοξικότητα είναι απλά η τοξικότητα της 
καρδιάς, χωρίς να υπάρχει ένας λεπτομερέστερος ορισμός ή κάποιος διαχωρισμός η 
σταδιοποίηση. Όπως όλες οι ασθένειες ή οι παρενέργειές τους, έτσι κι αυτή αποτελεί 
μία αρκετά διαφοροποιημένη οντότητα που αποτελείται από διαφορετικές παθήσεις. 
Οι ίδιες αυτές οι παθήσεις που συνθέτουν την καρδιοτοξικότητα έχουν διαφορετική 
συχνότητα εμφάνισης στους ασθενείς και διαφορετική ένταση ή συνδυασμό με άλλη 
πάθηση, εξαρτώμενες από γενετικούς και επιγενετικούς παράγοντες του ασθενούς, 
όπως και από τον τρόπο ζωής του. 
 Καθώς η φυσιολογία της καρδιάς και η παθογένειά της, εμπλέκονται άμεσα στην 
καρδιοτοξικότητα, πολλοί ερευνητές έκαναν προσπάθειες να αποσαφηνίσουν τον όρο 
αυτό και να του προσδώσουν τα απαραίτητα χαρακτηριστικά, ώστε να μην 
αναφέρονται σε κάτι συγκεχυμένο, το οποίο δεν αντιμετωπίζεται εύκολα. Μία από τις 
πιο ακριβείς κλινικές κατηγοριοποιήσεις της καρδιοτοξικότητας δόθηκε από την 
επιτροπή που ανέλαβε την επίβλεψη των κλινικών δοκιμών του trastuzumab. Αυτή η 
επιτροπή καθόρισε ότι η καρδιοτοξικότητα που προέρχεται από χρήση 
φαρμακευτικών ουσιών, μπορεί να είναι ένα από τα παρακάτω: 
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a) Καρδιομυοπάθεια, υπό την έννοια της μείωσης αποστολής αίματος στο σώμα, 
από το αριστερό τμήμα του κόλπου (left ventricular ejection fraction, LVEF), 
είτε σε όλο το σώμα, είτε στο επίπεδο του διαφράγματος 
b) Καρδιακή ανεπάρκεια 
c) Συμπτώματα που σχετίζονται με καρδιακή ανεπάρκεια (heart failure, HF), 
όπως ταχυκαρδία  
d) Μείωση της LVEF από τη συνηθισμένη της τιμή, κατά 55 έως 5 %, 
συνοδευόμενη από συμπτώματα HF ή μείωση της LVEF κατά 10 έως κα΄τω 
από 55 %, χωρίς να συνοδεύεται από συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας. 
(Seidman A., et al, 2002) 
Ο παραπάνω ορισμός δεν συμπεριλαμβάνει υποκλινικές βλάβες του καρδιαγγειακού 
που μπορεί να προκληθούν ως απόκριση σε χημειοθεραπευτικούς παράγοντες [Albini 
A. et al, 2010]. 
Η χρήση χημειοθεραπευτικών παραγόντων, ακτινοθεραπείας και στοχευμένων 
μοριακών θεραπειών αποτελεί ένα φάσμα προσεγγίσεων που μπορεί να τραυματίσει 
το καρδιαγγειακό σύστημα. Ο τραυματισμός του καρδιαγγειακού μπορεί να συμβεί 
σε κεντρικό επίπεδο, μειώνοντας τη λειτουργία της καρδιάς, αλλά και περιφερειακά, 
αυξάνοντας τις διακυμάνσεις της αιμοδυναμικής ροής και των θρομβωτικών 
επεισοδίων που εμφανίζονται σε ογκολογικούς ασθενείς [Albini A. et al, 2010]. 
Η καρδιοτοξικότητα μπορεί να αναπτυχθεί ως υποξεία, οξεία ή χρόνια. Οι 
περιπτώσεις της οξείας και της υποξείας καρδιοτοξικότητας χαρακτηρίζονται είτε από 
την παρουσία ανωμαλιών στην κολπική επαναπόλωση και σε αλλαγές στα 
ηλεκτροκαρδιογραφικά διαστήματα QT από υπερκοιλιακές και κοιλιακές αρρυθμίες 
ή από οξέα αρτηριακά σύνδρομα και σύνδρομα περικαρδίτιδας και μυοκαρδίτιδας, τα 
οποία μπορούν να παρατηρηθούν από την έναρξη της χημειοθεραπείας, μέχρι και 2 
εβδομάδες από το πέρας της θεραπείας, ανάλογα με τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του 
ασθενούς. Η χρόνια καρδιοτοξικότητα μπορεί να διακριθεί σε δύο υπότυπους που 
βασίζονται στην έναρξη των κλινικών συμπτωμάτων. Ο πρώτος υπότυπος 
εμφανίζεται νωρίς, μεταξύ ενός έτους μετά τη λήξη της χημειοθεραπείας και ο 
δεύτερος υπότυπος εμφανίζεται αρκετά αργότερα, συνήθως σε διάστημα μεγαλύτερο 
του ενός έτους από τη λήξη της χημειοθεραπείας. Το πιο τυπικό σύμπτωμα της 
χρόνιας καρδιοτοξικότητας είναι η συστολική και/ή διαστολική δυσλειτουργία  της 
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αριστερής κοιλίας, η οποία και οδηγεί σε σοβαρή συμφορητική καρδιομυοπάθεια και 
μπορεί τελικά να οδηγήσει και σε θάνατο [Dolci A et al, 2008, Pai VB , Nahata MC, 
2000]. 
Η αναλυτικότερη εξέταση των συμπτωμάτων της καρδιοτοξικότητας και της 
παθοφυσιολογίας που εμφανίζονται στους ασθενείς, θα μας βοηθήσει να 
κατανοήσουμε καλύτερα την πραγματική φύση της ασθένειας, ώστε να προβούμε 
στην πρόληψή της και στη συνέχεια, στη θεραπεία της. 
 
Καρδιακή Ανεπάρκεια  
Υπάρχουν πολλές αντικαρκινικές θεραπείες που έχουν συσχετιστεί με την ανάπτυξη 
δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας (left ventricular dysfunction, LVD) και/ή 
καρδιακή συγκοπή. Η αυξανόμενη δόση των φαρμακευτικών ουσιών, το πρόγραμμα 
της χορήγησής τους και η ταυτόχρονη χρήση άλλων καρδιοτοξικών θεραπειών 
καθορίζουν την πιθανότητα ανάπτυξης καρδιομυοπάθειας (cardiomyopathy, CMP). Ο 
παρακάτων πίνακας δείχνει τις φαρμακευτικές ουσίες που σχετίζονται με την 
καρδιακή ανεπάρκεια ή την καρδιομυοπάθεια. Οι ουσίες αυτές δεν περιλαμβάνουν 
μόνο την οικογένεια των ανθρακυκλινών, στις οποίες αποδίδεται κυρίως η 
καρδιοτοξικότητα κατά τη χημειοθεραπεία, αλλά και αντιμεταβολίτες, όπως το 
Clofarabine, το οποίο εμπλέκεται στην αναστολή σύνθεσης του DNA και 
θεραπευτικούς παράγοντες νέας γενιάς. Τέτοιοι μπορούν να χαρακτηριστούν τα 
μονοκλωνικά αντισώματα που έχουν ως στόχο τους υποδοχείς τυροσινικών κινάσεων 
και αναστολείς τους πρωτεασώματος [Yeh ETH, Bickford CL, 2009]. 
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Πίνακας 1. Οι θεραπευτικές ουσίες που σχετίζονται με την καρδιομυοπάθεια ως 
σύμπτωμα καρδοιτοξικότητας [Yeh ETH, Bickford CL, 2009]. 
Παρόλο που υπάρχουν πολλές υποθέσεις για την παθοφυσιολογία των 
ανθρακυκλινών, η σημαντικότερη δράση τους και η πιο καλά μελετημένη μέχρι 
στιγμής, είναι η δημιουργία ελευθέρων ριζών οξυγόνου, εκκινώντας τη διαδικασία 
του οξειδωτικού στρες. Αυτή η διαδικασία θεωρείται και ο κύριος μηχανισμός 
δράσης τους, αλλά δεν είναι ο μόνος που έχει ταυτοποιηθεί μέχρι στιγμής. Υπάρχουν 
μερικοί ακόμη μηχανισμοί που εμπλέκουν και τη διαδικασία της απόπτωσης, τη 
μεταβολή της παραγωγής του ATP μέσα στα καρδιομυοκύτταρα, η αρνητική ρύθμιση 
της έκφρασης ριβονουκλεϊκών οξέων μεταφορέων στην ATPάση του 
σαρκοπλασματικού δικτύου, μειώνοντας έτσι την ικανότητα της καρδιάς να 
συστέλλεται, παρατεταμένη μείωση της ενεργότητας της καρδιακής οξειδάσης της 
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γλουταθειόνης που σχετίζεται με φάρμακα και δυσλειτουργίες του αναπνευστικού, 
που σχετίζονται με βλάβες που συμβαίνουν στα δεοξυριβονουκλεϊκά οξέα των 
μιτοχονδρίων [Wouters KA et al, 2005]. Επίσης, έχει υποτεθεί ότι η δοξορουβικίνη 
μπορεί και να προκαλεί την καρδιοτοξική της δράση μέσα από την παρεμβολή της 
στη δράση της τοποϊσομεράσης ΙΙ [Lyu YL et al, 2007]. 
 
Εικόνα 9. Μηχανισμοί καρδιοτοξικότητας της δοξορουβικίνης [Deida M. et al, 2016] 
Η ιστοπαθολογία της καρδιοτοξικότητας που προέρχεται από τις ανθρακυκλίνες 
χαρακτηρίζεται από βλάβη των καρδιομυοκυττάρων εξαιτίας της πρωτεόλυσης, της 
νέκρωσης, της απόπτωσης και ίνωσης που δημιουργούνται. Η πρωτεόλυση αποτελεί 
σχετικά οξεία απόκριση των καρδυομυοκυττάρων στη θεραπεία με ανθρακυκλίνες. 
Πειραματικά, δείχθηκε ότι θεραπεία μίας κυτταρικής σειράς ενήλικων ποντικών με 
δοξορουβικίνη για 24 είχε ως αποτέλεσμα στην αποδόμηση της τιτίνης, της 
μεγαλύτερης προτεΐνης των μικροϊνιδίων [Lim CC et al, 2004]. 
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Εικόνα 10. Ηλεκτρονιακή μικροσκοπία που απεικονίζει την αριστερή κοιλία 
ποντικών μετά την επίδραση με δοξορουβικίνη. Στην εικόνα Α παρατηρείται η βλάβη 
στη δομή των ινιδίων (άνω βέλος) και απώλεια των ζωνών Ζ (κάτω βέλος). Στην 
εικόνα Β παρατηρείται σχηματισμός κενοτοπίων στα μιτοχόνδρια. [Choi JY et al, 
2000]. 
Η απόπτωση, μία διαδικασία που συμβαίνει φυσιολογικά στον οργανισμό, για τον 
έλεγχο της αύξησης των κυττάρων, μπορεί να προκληθεί και από 
χημιεοθεραπευτικούς παράγοντες, σε σημεία και περιπτώσεις που δεν απαιτείται, 
προκαλώντας προβλήματα στον ιστό ή το όργανο που πλήττεται. Στη συγκεκριμένη 
περίπτωση, το μυοκάρδιο είναι αυτό που υπόκειται σε εκτεταμένη απόπτωση. 
Πειραματικά, όταν ενέθηκε ενδοπεριτοναϊκά, δοξορουβικίνη για δύο εβδομάδες και 
στη συνέχεια παρατηρήθηκε κάτω από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, το μυοκάρδιο 
ενήλικων ποντικών, παρατηρήθηκε έντονος κατακερματισμός των πυρήνων και 
συμπύκνωση της χρωματίνη με των κυττάρων του ιστού, μετά από χρώση Η&Ε, ένα 
σημαντικό και κοινό χαρακτηριστικό της αποπτωτικής διαδικασίας. Επίσης, 
αντίστοιχες χρώσεις για αποπτωτικές πρωτεϊνες βρέθηκαν θετικές στις ίδιες 
καλλιέργειες, σηματοδοτώντας την εκτεταμένη απόπτωση που λάμβανε χώρα [Choi 
YS et al, 2002]. 
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Εικόνα 11. Ιστολογικές μεταβολές του μυοκαρδίου μετά από επίδραση με 
δοξορουβικίνη. Α. Χρώση Η&Ε, Β. Ανοσοϊστοχημική χρώση για την πρωτεΐνη Bax. 
C. Ανοσοϊστοχημική χρώση για την πρωτεΐνη κασπάση-3. D. TUNEL (termina 
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling). Τα βέλη δείχνουν 
κατακερματισμένους πυρήνες των αποπτωτικών κυττάρων [Choi YS et al, 2002]. 
Σε ένα μοντέλο ποντικού που μελετούνταν η χρόνια καρδιοτοξικότητα, διαπιστώθηκε 
ότι μετά από 6 εβδομάδες συνεχόμενης ενέσιμης δοξορουβικίνης το ινωτικό φορτίο 
αυξήθηκε στον ενδιάμεσο χώρο του μυοκαρδίου, όπως διαπιστώθηκε σε ποντίκια 
Wistar-Kyoto, όταν αυτά συγκρίθηκαν με την ομάδα ελέγχου. Το πιο εκτεταμένο 
ινωτικό φορτίο παρατηρήθηκε στα ποντίκια που έπασχαν ήδη και από υπέρταση, 
προτείνοντας ότι η υπέρταση αποτελεί σίγουρο παράγοντα κινδύνου για την 
καρδιοτοξικότητα που προκαλείται από δοξορουβικίνη [Uhm JS, 2006]. Οι ίδιες 
μεταβολές παρατηρήθηκαν και στην περιαγγειακή περιοχή. Ο πρώιμος κυτταρικός 
θάνατος και η καθυστερημένη αύξηση της μυοκαρδιακής ίνωσης αποτελούν τις 
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Εικόνα 12. Χρώση ερυθρού picrosirius για τις ίνες κολλαγόνου στο μυοκάρδιο 
ποντικών. Α. Ενδιάμεση περιοχή ποντικών Wistar- Kyoto. Β. Η ίδια περιοχή για 
υπερτασικά ποντίκια. C. Η ενδιάμεση περιοχή για ποντίκια που εκτέθηκαν σε 
δοξορουβικίνη. D. Ενδιάμεση περιοχή υπερτασικών ποντικών που εκτέθηκαν σε 
δοξορουβικίνη [Uhm JS et al, 2006]. 
 
Εικόνα 13. Ανοσοϊστοχημικές χρώσεις μυοκαρδίου ποντικών. Τα καφέ κύτταρα 
εκφράζουν την πρωτεΐνη CARP (cardiac ankyrin repeat protein). Α. Φυσιολογικό 
μυοκάρδιο ποντικών Wistar-Kyoto. Β. Μυοκάρδιο των ίδιων ποντικών μετά από 
έκθεση σε αδριαμυκίνη. C. Φυσιολογικό μυοκάρδιο υπερτασικών ποντικών. D. 
Μυοκάρδιο υπερτασικών ποντικών που εκτέθηκαν σε αδριαμυκίνη [Chung WB et al, 
2008]. 
  
Στην κατηγορία των κυκλοφωσφαμιδίων, μίας άλλης πολύ τοξικής ομάδας, 
αναφέρεται ότι ο μηχανισμός δράσης τους δεν είναι πλήρως αποσαφηνισμένος. 
Θεωρείται ότι τα κυκλοφωσφαμίδια προκαλούν άμεση βλάβη των ενδοθηλίων, η 
οποία ακολουθείται από εξαγγείωση των τοξικών μεταβολιτών, οι οποίοι βλάπτουν 
τα καρδιομυοκύτταρα, προκαλούν σωληναριακή αιμοραγία και οίδημα. Μπορουν 
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επίσης να δημιουργηθούν και μικροεμβολές στο ενδιάμεσο των τριχοειδών του 
μυοκαρδίου, προκαλώντας ισχαιμική βλάβη [Gottdiener JS et al, 1981, Zangari M et 
al, 2007]. Με παρόμοιο τρόπο φαίνεται ότι προκαλούν καρδιοτοξικότητα και τα 
ιφοσφαμίδια, μόρια με πολύ συγγενική δομή με τα κυκλοφωσφαμίδια. Παρόλα αυτά, 
δεν έχουν παρατηρηθεί τα συμπτώματα της αιμοραγικής μυοκαρδίτιδας, σημείο 
κατατεθέν για τα κυκλοφωσφαμίδια [Zver S et al, 2007].  
Τα κυκλοφωσφαμίδια μετατρέπονται στην ακόρεστη αλδεΰδη ακρολεΐνη, έναν τοξικό 
και ενεργό μεταβολίτη που επάγει εκτενείς αλλαγές στις πρωτεΐνες και 
τραυματισμούς του μυοκαρδίου. Σε αυτές τις περιπτώσεις έχει μελετηθεί ο ρόλος της 
τρανσφεράσης της γλουταθειόνης, η οποία μεταβολίζει αυτήν την ομάδα 
μεταβολιτών. Τα μέχρι τώρα αποτελέσματα έχουν δείξει ότι μετά από θεραπεία των 
ασθενών με κυκλοφωσφαμίδια, η ανεπάρκεια της GDTP συσχετίστηκε με αυξημένη 
συσσώρευση πρωτεϊνών- ακρολεΐνης στην καρδιά, το οποίο σημαίνει ότι η 
κυτταροτοξικότητα που προκαλείται από κυκλοφωσφαμίδια ρυθμίζεται εν μέρη 
τουλάχιστον από τη GDTP, η οποία προλαμβάνει την τοξικότητα των φαρμάκων, 
μεταβολίζοντας και αποτοξινώνοντας την ακρολεΐνη [Yeh ETH, Bickford CL, 2009]. 
Τα μονοκλωνικά αντισώματα είναι μόρια που απευθύνονται σε ένα στόχο ή σε ένα 
πολύ μικρό φάσμα στόχων, με σκοπό να αναστείλουν το μονοπάτι κάτωθεν του 
στόχου τους. Επειδή είναι ιδιαίτερα στοχευμένα μόρια, κατά τη δημιουργία και την 
κυκλοφορία τους είχε επικρατήσει η άποψη ότι υπερέχουν από τους θεραπευτικούς 
παράγοντες της προηγούμενης γενιάς, λόγω των ανύπαρκτων παρενεργειών τους. 
Παρόλα αυτά και τα μονοκλωνικά αντισώματα εμφανίζουν παρενέργειες, αν και πολύ 
μειωμένες σε σχέση με τους χημικούς παράγοντες που χρησιμοποιούνται. Για 
παράδειγμα, το Bevacizumab προκαλεί υπέρταση, καθώς αναστέλλει τη δράση του 
VEGF και του μονοπατιού σηματοδότησής του [Czaykowski PM et al, 1998]. 
Μελέτες που έχουν γίνει σε ζώα, έχουν δείξει ότι η αγγειογένεση έχει ρόλο κλειδί στη 
φυσιολογική απόκριση του οργανισμού στο φορτίο που προκαλείται στα αγγεία από 
την πίεση του αίματος. Σε αυτές τις μελέτες, οι ερευνητές μιμήθηκαν τη δράση του 
φαρμάκου για να διαπιστώσουν ότι το αυξημένο φορτίο της πίεσης του αίματος 
προκαλεί μείωση της πυκνότητας των τριχοειδών, συστολική δυσλειτουργία σε 
ολόκληρο το σώμα, καρδιακή ίνωση και τελικά καρδιακή ανεπάρκεια [Czaykowski 
PM et al, 1998]. 
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Άλλα μονοκλωνικά αντισώματα, όπως τα trastuzumab και lapatinib προκαλούν 
επίσης καρδιοτοξικότητα, καθώς αλληλεπιδρούν και αναστέλουν τη δράση άλλων 
υποδοχέων που εμπλέκονται επίσης στην κυτταρική αύξηση ή και στην απόπτωση. 
Αναφορικά, το trastuzumab καταστέλει τον EGFR, επηρεάζοντας και το μονοπάτι 
σηματοδότησης ErbB2, παρεμβαίνοντας στην αύξηση, την επιδιόρθωση και την 
επιβίωση των καρδιομυοκυττάρων [Fainaru O et al, 2008, Kang YJ, 2001]. Με 
ανάλογο τρόπο δρουν και τα υπόλοιπα μονοκλωνικά αντισώματα που 
χρησιμοποιούνται ως χημειοθεραπευτικοί παράγοντες. 
Η καρδιοτοξικότητα από χημειοθεραπευτικούς παράγοντες μπορεί να προκαλέσει 
προβλήματα και στο σύστημα πήξης του αίματος. Αυτές οι παρενέργειες στο 
σύστημα πήξης μπορούν να προκαλέσουν θρομβώσεις σε αγγεία, οι οποίες 
αποτελούν πρόδρομα στάδια περιστατικών θρομβώσεων και θρομβοεμβολκών 
επεισοδίων, θέτοντας τις παθολογικές βάσεις για την εμφάνιση καρδιαγγειακής και/ή 
εγκεφαλαγγειακής ισχαιμίας. Είναι γνωστό ότι ο καρκίνος οδηγεί τον οργανισμό σε 
μία προθρομβωτική κατάσταση, η οποία ονομάζεται διεγνωσμένη θρόμβωση Armand 
Trousseau. Ο κίνδυνος για εμφάνιση θρόμβωσης από περιστατικά καρκίνου φαίνεται 
να είναι μεγαλύτερος σε ασθενείς που ο καρκίνος τους βρίσκεται σε μεταστατική 
κατάσταση και σε αυτούς που έχουν ήδη διαγνωστεί θετικοί για άλλους παράγοντες 
κινδύνου [Yeh ETH, Bickford CL, 2009]. Συμπτώματα όπως θανατηφόρα αιμορραγία 
και αρτηριακός θρομβοεμβολισμός έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς που λαμβάνουν 
αναστολείς της αγγειογένεσης ως θεραπευτικούς παράγοντες, όπως η θαλιδομίδη και 
η λεναλιδομίδη [van Heeckeren WJ et al, 2007], αλλά και άλλους παράγοντες όπως 
αναστολείς των απακετυλασών των ιστονών και αλκυλιωτικούς παράγοντες [Zangari 
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Ο πόνος στο στήθος αποτελεί κοινό καρδιακό γεγονός που βιώνουν οι ογκολογικοί 
ασθενείς και το οποίο συχνά αποτελεί πρόδρομο της μυοκαρδιακής ισχαιμίας. Πολλές 
μορφές θεραπείας, όπως η χημειοθεραπεία και η ακτινοθεραπεία σχετίζονται με 
αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης στεφανιαίας αρτηριακής νόσου και/ή στεφανιαίο 
σύνδρομο. Οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες που εμπλέκονται στην ανάπτυξη 
ισχαιμίας σε ογκολογικούς ασθενείς συμπεριλαμβάνουν αντιμεταβολίτες, όπως η 
φλουροουρακίλης, αγωνιστές των μικροσωληνίσκων, για την καταστροφή του 
κυτταροσκελετού των καρκινικών κυττάρων, μονοκλωνικά αντισώματα που έχουν 
στόχο τους υποδοχείς τυροσινικών κνάσεων και μικρά μόρια αναστολείς των 
τυροσινικών κινάσεων. 
 
Πίνακας 2. Οι θεραπευτικές ουσίες που σχετίζονται με την ισχαιμία ως σύμπτωμα 
καρδιοτοξικότητας [Yeh ETH, Bickford CL, 2009]. 
Για την κατηγορία των αντιμεταβολιτών, όπως η φλουροουρακίλη και το 
capecitabine δεν υπάρχει κάποιος σαφής μηχανισμός δράσης μέχρι στιγμής. 
Θρομβώσεις στη στεφανιαία αρτηρία, οι αγγειοσπασμοί έχουν προταθεί ως οι πιο 
πιθανοί μηχανισμοί δράσης αυτής της κατηγορίας ουσιών [Daher IN , Yeh ET, 2008]. 
Παρόλα αυτά, υπάρχουν πειραματικά δεδομένα που αμφισβητούν τη δημιουργία 
αγγειόσπασμου από την 5’- φλουροουρακίλη [Daher IN , Yeh ET, 2008, Christian JB 
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et al, 2008, Carreira RS et al, 2006]. Συνεπώς, έχουν προταθεί εναλλακτικοί 
μηχανισμοί δράσης αυτών των ουσιών, που περιλαμβάνουν απευθείας τοξικότητα του 
μυοκαρδίου, αλληλεπίδραση με το σύστημα πήξης και αυτοάνοσες αποκρίσεις του 
οργανισμού [Daher IN , Yeh ET, 2008]. Η συσσώρευση της 5-FU και των 
μεταβολιτών της εξαιτίας της δυσλειτουργία των διυδροπυριμιδινών μπορεί να 
αυξήσει την καρδιοτοξικότητα που οφείλεται στην 5-FU, παρόλο που η σχέση μεταξύ 
των δύο ομάδων ουσιών δεν είναι ακόμη σαφής [Christian JB et al, 2008]. Μελέτες 
σε ζώα έχουν προτείνουν ότι υπάρχει συσσώρευση κιτρικού στα κύτταρα του 
μυοκαρδίου [Daher IN , Yeh ET, 2008, Carreira RS et al, 2006, Bagshaw SM et al, 
2006], γεγονός που εμπλέκει ένα κύριο μεταβολικό μονοπάτι, τον κύκλο του Krebs, 
στην καρδιοτοξικότητα. Επιπλέον μελέτες έχουν δείξει ότι η 5-FU έχει την ικανότητα 
να αδειάζει τον κόλπο από φωσφορικά σε δοσο- και χρονο- εξαρτώμενη μορφή 
[Carreira RS et al, 2006] και τέλος, η απόπτωση κυττάρων του μυοκαρδίου και 
ενδοθηλιακών κυττάρων είναι ικανή να οδηγήσει στη δημιουργία φλεγμονώδων 
περιοχών στο μυοκάρδιο, που μιμούνται την τοξική μυοκαρδίτιδα [Daher IN , Yeh 
ET, 2008, Carreira RS et al, 2006]. 
Η παθοφυσιολογία των μονοκλωνικών αντισωμάτων με στόχο τους υποδοχείς 
τυροσινικής κινάσης και των αναστολέων τους σχετίζονται άμεσα με τα 
ενδοκυττάρια μονοπάτια που βρίσκονται κάτωθέν τους. Οι υποδοχείς τυροσινικής 
κινάσης λαμβάνουν το σήμα και εκκινούν τα βασικότερα ενδοκυττάρια μονοπάτια 
σηματοδότησης, τα οποία είναι και κοινά για όλους τους τύπους κυττάρων. 
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Συχνά, η υπέρταση και ο καρκίνος συνυπάρχουν στον ίδιο ασθενή. Στην 
πραγματικότητα, η υψηλή αιματική πίεση είναι η πιο συχνή συνοσηρή κατάσταση σε 
περιστατικά καρκίνου [Zangari M et al, 2007]. Επιδημιολογικές μελέτες προτείνουν 
την πιθανότητα να υπάρχει κάποια συσχέτιση μεταξύ των δύο και ότι η υπέρταση 
επηρρεάζει την ολική πρόγνωση των ασθενών καρκίνου [Ray A et al, 2004]. Νέες 
προσεγγίσεις στην αντικαρκινική θεραπεία περιέχουν παράγοντες που προκαλλούν 
διαταραχές στη διαδικασία της αγγειογένεσης, συνεπώς οι ασθενείς που λαμβάνουν 
αυτούς τους θεραπευτικούς παράγοντες συχνά θα αναπτύξουν υπέρταση ως 
παρενέργεια της θεραπευτικής τους αγωγής [Zangari M et al, 2007]. Κάποιοι από 
τους συχνότερους παράγοντες που προκαλούν αυτό το σύμπρωμα είναι και τα 
μονωκλωνικά αντισώματα όπως τα Sorafenib και Sunitinib. Σχετικά με το πρώτο 
αντίσωμα, η υπέρταση ως παρενέργεια εμφανίζεται στο 17 με 43% των ασθενών που 
συμμετέχουν ή συμμετείχαν στο παρελθόν, σε κλινικές δοκιμές [Escudier B  et al, 
2007, Procopio G  et al, 2007, Furuse J  et al, 2008, Ratain MJ  et al, 2006, 
Riechelmann RP  et al, 2008]. Σοβαρότερες μορφές υπέρτασης, όπως οι βαθμοί 3 και 
4 απαντώνται στο 1,4- 38% των ασθενών αυτών [Escudier B  et al, 2007, Procopio G  
et al, 2007, Furuse J  et al, 2008, Ratain MJ  et al, 2006, Riechelmann RP  et al, 2008]. 
Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση που μελέτησε 4599 ασθενείς που λάμβαναν τη 
συγκεκριμένη θεραπεία, η ολική εμφάνιση της υπέρτασης βρίσκονταν στο 23,4%. 
Αντίστοιχα, οι τιμές για την υπέρταση που προκαλείται από το Sunitinib κυμαίνονται 
από 5-24% [Burstein HJ  et al, 2008, Motzer RJ  et al, 2006, Demetri GD  et al, 2006, 
Motzer RJ  et al, 2007, Motzer RJ  et al, 2006b] και εμφανίζονται κατά τις τέσσερις 
πρώτες εβδομάδες της θεραπείας [Chu TF et al, 2007]. 
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Πίνακας 3. Θεραπευτικοί παράγοντες που σχετίζονται με την υπέρταση ως 
παρενέργεια της αντικαρκινικής θεραπείας [Yeh ETH, Bickford CL, 2005] 
 
Παθοφυσιολογικά, ο μηχανισμός της αντιαγγειογεννετικής υπέρτασης δεν είναι 
πλήρως κατανοητός. Παρόλα αυτά, πιστεύεται ότι η διαδικασία αυτή σχετίζεται με 
την αναστολή της δράσης του VEGF, ο οποίος μειώνει την παραγωγή του οξειδίου 
του αζώτου στα τοιχώματα των αρτηριολίων και άλλων αγγείων που δημιουργούν 
αντίσταση [Kamba T, McDonald DM, 2007]. Το οξείδιο του αζώτου είναι ένας 
φυσικός διαστολέας αγγείων, συνεπώς όταν εμποδίζεται η παραγωγή του, τότε 
επάγεται και η αγγειοσυστολή, αυξημένη περιφερική αγγειακή αντίσταση και 
αυξημένη αιματική πίεση [Kamba T, McDonald DM, 2007]. Το μονοκλωνικό 
αντίσωμα bevacizumab μειώνει την ενεργότητα της συνθάσης του οξειδίου του 
αζώτου στο ενδοθήλιο των αγγείων, γεγονός που μπορεί να προκαλέσει την έκφραση 
του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1, οδηγώντας σε αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης υπέρτασης [Dincer M, Altundag K., 2006]. Έχουν γίνει και 
αρκετές υποθέσεις ότι ο VEGF μπορεί να επιδρά στο σύστημα ρενίνης-
αγγειοτενσίνης [Sane DC et al, 2004]. Παρ όλα αυτά οι Veronese et al, [Veronese ML 
et al, 2006] έδειξαν ότι τα επίπεδα των κατεχολαμινών του ορού ρενίνης και 
αλδοστερόνη δε μεταβλήθηκαν κατά τη θεραπεία με παράγοντες που αναστέλουν τη 
δράση του VEGF, μειώνοντας τις πιθανότητες να είναι η υπέρταση αποτέλεσμα 
αδρενεργικής ή νεφραγγειακής αιτιολογίας. Τέλος, έχει υποτεθεί ότι η αναστολή του 
VEGF μπορεί να ευθύνεται για το σύνδρομο εμβολής χοληστερόλης που μπορεί να 
είναι υπεύθυνο για τις οξείες παρενέργειες που προκαλούνται από το bevacizumab, 
συμπεριλαμβανόμενης και της υπέρτασης [Mir O et al, 2007]. 
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Εικόνα 14. Σχηματική απεικόνιση των μηχανισμών δράσης των αγγειογενετικών 
αναστολέων . [Maurea N. et al, 2016]. 
Κύριος στόχος στη θεραπεία της υπέρταση ως σύμπτωμα είναι η μείωσης της 
θνητότητας και θνησιμότητας και η μείωση των επιπέδων κινδύνου που σχετίζονται 
με βλάβες σε ανθρώπινους ιστούς. Όταν γίνεται προσπάθεια θεραπείας της 
υπέρτασης που προκαλείται από τη χρήση αντιαγγειογενετικών θεραπειών, θα πρέπει 
να λαμβάνονται κλασικές θεραπευτικές αγωγές για την υπέρταση, σύμφωνες με τις 
οδηγίες της JNC [Chobanian AV et al, 2003]. 
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 Εικόνα 15. Παραδείγματα των κύριων μηχανισμών που προκαλούν 
καρδιοτοξικότητα που προέρχεται από αντικαρκινικές θεραπείες (με μαύρο κείμενο), 
από κλινικά χρησιμοποιούμενους θεραπευτικούς παράγοντες (πράσινο κείμενο), και 
πιθανούς προστατευτικούς παράγοντες (μπλε κείμενο). [Albini A. et al, 2009]. 
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Είναι γνωστό ότι ο καρκίνος παράγει μία προθρομβωτική κατάσταση. Ο κίνδυνος 
εμφάνισης θρόμβωσης φαίνεται να είναι υψηλότερος σε ασθενείς καρκίνου με 
μεταστάσεις και σε αυτούς που έχει εξακριβωθεί ότι φέρουν παράγοντες κινδύνου 
στο γονιδίωμά τους. Οι παράγοντες κινδύνου συμπεριλαμβάνουν τη χρήση 
καθετήρων κεντρικών αρτηριών και συσχετιζόμενες συνοσηρότητες όπως η 
ακινησία, η υπέρταση, κολπική μαρμαρυγή, αφυδάτωση και χορήγηση ταυτόχρονων 
σχημάτων χημειοθεραπείας [Yusuf SW et al, 2008]. Στον επόμενο πίνακα φαίνονται 
περιστατικά κλινικά σημαντικών αρτηριακών θρομβοεμβολισμών που σχετίζονται με 
επιλεγμένους θεραπευτικούς παράγοντες. 
 
Πίνακας 4. Χημειοθεραπευτικοί παράγοντες που προκαλούν περιστατικά αρτηριακού 
θρομβοεμβολισμού [Yeh ETH, Bickford CL, 2005]. 
Σε αυτά τα περιστατικά συμπεριλαμβάνονται και χημειοθεραπευτικοί παράγοντες που 
δεν ανήκουν στην κατηγορία των ανθρακυκλινών. Για παράδειγμα, ένας ευρέως 
χρησιμοποιούμενος χημειοθεραπευτικός παράγοντας είναι η cis-πλατίνα, που 
χρησιμοποιείται εδώ και πολλά χρόναι ως πρώτη γραμμή θεραπείας. Η θεραπεία με 
αυτόν τον παράγοντα φαίνεται ότι αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης θρομβωτικών 
γεγονότων σε ασθενείς καρκίνου. Σε μία μελέτη 271 αλληλοδιαδοχικών ασθενών με 
καρκίνωμα της ουροδόχου και λάμβαναν θεραπεία με πλατίνα, τα θρομβοεμβολικά 
περιστατικά εμφανίστηκαν στο 12,9% των ασθενών. Όταν τα περιστατικά αυτά 
κατηγοριοποιήθηκαν, το 8,5% των ασθενών εμφάνισε βαθέα φλεβική θρόμβωση ή 
πνευμονικό εμβολισμό. Από αυτούς τους ασθενείς, το 74% εμφάνισε αυτά τα 
συμπτώματα μέσα στους δύο κύκλους χημειοθεραπείας και οι περισσότεροι ασθενείς 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 12:59:07 EET - 137.108.70.7
51 
 
έφεραν παράγοντες προδιάθεσης όπως στεφανιαία νόσο, ακινησία ή ιστορικό 
θρομβοεμβολικών περιστατικών [Yusuf SW et al, 2008]. 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει και ο παράγοντας vorinostat. Τα περιστατικά του 
θρομβοεμβολισμού που σχετίζονται με το vorinostat ανέρχονται στο 4,7%, ένα 
σχετικά μικρό ποσοστό, αλλά όχι και αμελητέο. Το ποσοστό που αναφέρθηκε, 
βασίζεται σε δύο μελέτες που εξετάζουν την επίδραση του παράγοντα σε δύο κλινικές 
μελέτες 86 ασθενών με έναν τύπο Τ- λεμφώματος (CTCL). Παρόλα αυτά, υπάρχουν 
και άλλες δύο μελέτες που συσχετίζουν την αυξμένη συσχνότητα των 
θρομβοεμβολικών περιστατικών με τη χρήση του θεραπευτικού παράγοντα και 
συγκεκριμένα σε κλινικές δοκιμές της φάσης IIb, σε ποσοστό 5,4% [Olsen EA et al, 
2007], με επιπλέον υποστηρικτικές μελέτες που τα ποσοστά τους κυμαίνονται από 5 
μέχρι και 8% των ασθενών. 
Άλλοι δύο παράγοντες ευρείας χρήσης οι οποίοι αναφέρθηκαν και σε προηγούμενα 
συμπτώματα καρδιοτοξικότητας είναι η θαλιδομίδη και η λεναλιδομίδη. Η 
θαλιδομίδη, μέχρι στιγμής ευθύνεται για ένα πολύ μικρό ποσοστό θρομβώσεων, 
μικρότερο του 5%, το οποίο όμως μπορεί να αυξηθεί δραματικά σε 
νεοδιαγνωσμένους ασθενείς. Αντίστοιχα, το ανάλογό της, η λεναλιδομίδη φαίνεται να 
ευθύνεται για μικρό ποσοστό θρομβώσεων, το οποίο όμως ποικίλλει ανάλογα με τη 
μελέτη από 3-75% [Dimopoulos M et al, 2007, Rajkumar SV et al, 2005, Weber DM 
et al, 2007, Zonder JA et al, 2006, Hirsh J., 2007, Richardson PG et al, 2006]. 
Η κακοήθεια, ως κατάσταση, συνδέεται με μία κατάσταση βασικής υπερπηκτικότητα 
εξαιτίας πολλών παραγόντων, συμπεριλαμβανόμενης και της απελευθέρωσης 
υψηλών συγκεντρώσεων φλεγμονώδων κυττοκινών, με επικείμενη ενεργοποίηση του 
πηκτικού συστήματος, και την αναστολή των φυσικών αντιπηκτικών μηχανισμών, 
ιδιαίτερα το σύστημα της ενεργοποιημένη πρωτεΐνης C, το διαταραγμένο 
πολυμερισμό της φιμπρίνης και της μειωμένης φιμπρινόλυσης και τη μεταβολή της 
ενδοθηλιακής επιφάνειας [Zangari M et al, 2007]. Εξαιτίας της πολυπλοκότητας της 
κατάστασης που επικρατεί στον οργανισμό εξαιτίας των πολλαπλών αιμοστατικών 
ανομαλιών, οι μηχανισμοί μέσα από τους οποίους η αντικαρκινική θεραπεία 
συμβάλλει περαιτέρω στη δημιουργία θρομβώσεων δεν έχουν διευκρινιστεί ακόμη. 
Πιθανοί παράγοντες μπορεί να συμβάλλουν στη θρομβογένεση που μεσολαβείται από 
τις κυτταρικές βλάβες που προκύπτουν από τη χημειοθεραπεία, τις άμεσες 
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ενδοθηλιακές βλάβες, όπως και την ηπατοτοξικότητα από τους χημειοθεραπευτικούς 
παραγοντες που οδηγούν σε μειωμένη παραγωγής φυσιολογικά παραγώμενων 
αντιπηκτικών παραγόντων. Εργαστηριακές ενδείξεις υπάρχουν ελάχιστες για τη cis-
πλατίνα, υποδεικνύοντας ότι επάγει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και τη 
συσσώρευσή τους. Για τη θαλιδομίδη και τη λεναλιδομίδη έχει προταθεί ότι ο 
θρομβοεμβολισμός που προκαλείται από αυτές τις δύο ουσίες μπορεί να εμπλέκει 
άμεση δράση των ενδοθηλιακών κυττάρουν που έχουν προηγουμένως τραυματιστεί 
από τη δράση της δοξορουβικίνης [Rodeghiero F, Elice F, 2003], όπως και την 
αλληλεπίδραση ενδοθηλίου και αιμοπεταλίων [Baz R et al, 2005]. 
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Μοριακοί Μηχανισμοί Καρδιοτοξικότητας 
Η χρήση χημειοθεραπευτικών ουσιών σε ασθενείς καρκίνου βρίσκεται σε ένα νέο 
στάδιο στη σύγχρονη εποχή, δίνοντας στην ιατρική μία ακόμη βοήθεια για την 
αποτελεσματικότερη καταπολέμηση διάφορων καρκίνων. Οι χημειοθεραπευτικές 
ουσίες που χρησιμοποιούνται πλέον δεν είναι απλά χημικά συνθετικά, αλλά 
παράγοντες, συνήθως μικρά μόρια, αναστολείς ή αγωνιστές υποδοχέων. Οι υποδοχείς 
στόχοι των σύγχρονων φαρμάκων είναι η πρώτη γραμμή για τη μετάδοση ενός 
σήματος στο εσωτερικό του κυττάρου και βρίσκονται αγκυροβολημένοι στην 
επιφάνεια του κυττάρου, την κυτταροπλασματική μεμβράνη. Όταν ένα αυξητικό ή 
ανασταλτικό σήμα προσδένεται στην εξωκυττάρια περιοχή του υποδοχέα, αυτός 
υπόκειται σε αλλαγές, ώστε να μεταφερθεί το σήμα κάτωθέν του, μέσα από μία 
διαδοχική σειρά μορίων και των ρυθμιστικών τους πρωτεϊνών, μέχρι να φτάσει στον 
πυρήνα, για την ενεργοποίηση ή την απενεργοποίηση του αντίστοιχου γονιδίου, που 
θα εκπληρώσει την επιθυμητή απόκριση στο εισερχόμενο σήμα. 
Οι ίδιοι αυτοί οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες μπορεί όμως να έχουν και 
αντίστροφες επιδράσεις σε κάποια είδη κυττάρων και στη συγκεκριμένη περίπτωση, 
των καρδιομυοκυττάρων. Στοχεύοντας έναν υποδοχέα, από τον οποίο εκκινεί ένα 
σηματοδοτικό μονοπάτι σημαίνει ότι και το μονοπάτι αυτό επηρρεάζεται ανάλογα με 
το μόριο που προσδέθηκε στον υποδοχέα, μαζί και η λειτουργία που αυτό επιτελεί. 
Για παράδειγμα, η καρδιοτοξικότητα μπορεί να επηρεάσει τα σηματοδοτικά 
μονοπάτια της αύξησης, της επιβίωσης, του πολλαπλασιασμού και της αγγειογένεσης. 
Όταν αναφερόμαστε στην παρεμβολή των χημειοθεραπευτικών παραγόντων σε αυτά 
τα μονοπάτια, σε καρκινικά κύτταρα, τότε αναμένουμε ευεργετικά αποτελέσματα. 
Παρόλα αυτά, ένας μικρός ή μεγαλύτερος πληθυσμός υγειών κυττάρων επηρρεάζεται 
επίσης από τους παράγοντες χημειοθεραπείας, με αποτέλεσμα να οδηγούμαστε σε 
τοξικότητα. 
Καθώς τα μονοπάτια που επηρρεάζονται αφορούν κύριες λειτουργίες των κυττάρων, 
έτσι και σημαντικά μόρια ή οικογένειες πρωτεϊνών εμπλέκονται στην ανάπτυξη της 
καρδιοτοξικότητας, σε ενδοκυτταρικό επίπεδο. Μία σημαντική οικογένεια πρωτεΐνών 
που μεσολαβούν για τη μετάδοση του σήματος σε ένα από τα κύρια σηματοδοτικά 
μονοπάτια του κυττάρου είναι το μονοπάτι των MAP κινασών. Τα σηματοδοτικά 
μονοπάτια στα οποία συμμετέχουν οι ΜΑΡ κινάσες είναι εξελικτικά συντηρημένες 
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δομές που συνδέουν τα εξωκυττάρια σήματα στην κυτταρική μηχανή που ελέγχει 
δομικές κυτταρικές διαδικασίες, όπως η ανάπτυξη, ο πολλαπλασιασμός, η 
διαφοροποίηση, η μετανάστευση και η απόπτωση. Τα μονοπάτια αυτά αποτελούνται 
από μία τριμερή δομή κινασών που ενεργοποιούνται διαδοχικά, με τη φωσφορυλίωση 
της πρώτης να οδηγεί στη φωσφορυλίωση της δεύτερης. Μέχρι σήμερα, έχουν 






5. Jun N-terminal kinase (JNK) 1/2/3 
6. Ισομορφές της p38 α/β/γ (ERK6)/δ (Schaeffer and Weber, 1999; Chen et al., 
2001b; Kyriakis and Avruch, 2001; Krens et al., 2006) 
Η πεποίθηση που επικρατεί μέχρι σήμερα είναι ότι για να προχωρήσουμς στην 
καρκινογένεση, θα πρέπει να δυσλειτουργήσουν τουλάχιστον έξι κυτταρικές 
διαδικασίες (Johnson et al., 1996) και ότι τα καρκινικά κύτταρα θα πρέπει να 
αποκτήσουν μία από τις παρακάτω δυνατότητες: 
1. Ανεξαρτητοποίηση από τα σήματα πολλαπλασιασμού 
2. Αποφυγή της απόπτωσης 
3. Έλλειψη ευαισθητοποίησης σε αντι-αυξητικά σήματα 
4. Ατέλειωτο δυναμικό πολλαπλασιασμού 
5. Ικανότητα διείδυσης και μετάστασης 
6. Έλξη και διατήρηση αγγειογέννεσης για την προμήθεια θρεπτικών 
(Hanahan and Weinberg, 2000). 
Στα παραπάνω μπορούμε να προσθέσουμε την ανάπτυξη αντοχής σε φάρμακα και 
την αποφυγή της γήρανσης λόγω ενεργοποίησης των ογκογονιδίων. Ανωμαλίες στη 
σηματοδότηση των ΜΑΡ κινασών συμβαίνει στις περισσότερες περιπτώσεις 
ανάπτυξης κάποιας μορφής καρκίνου και παίζει σημαντικό ρόλο στην πρόοδο του 
καρκίνου (Downward, 2003; Wellbrock et al., 2004; Kolch, 2005; Bradham and 
McClay, 2006; Galabova-Kovacs et al., 2006; Kohno and Pouyssegur, 2006; Torii et 
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al., 2006). Στην επόμενη εικόνα παρουσιάζονται τα μονοπάτια στα οποία 
εμπλέκονται τα διάφορα είδη ΜΑΡ κινασών και οδηγούν σε καρκινογένεση. 
 
Εικόνα 16. Σχηματική απεικόνιση των μονοπατιών των ΜΑΡ κινασών (Dhillon AS et 
al, 2012) 
Ένα από τα σημαντικά μονοπάτια του οργανισμού είναι αυτό των ERK, που συνήθως 
σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό του κυττάρου. Σε αυτό το μονοπάτι, εκτός από 
τις ΜΑΡ κινάσες εμπλέκονται και οι GTPασες Raf και Ras, όπως η BRAF και KRAS, 
NRAS, HRAS. Το μονοπάτι αυτό ενεργοποιείται από πολλά εξωκυττάρια σήματα και 
οι μεταλλάξεις σε αυτό συμβαίνουν πολύ νωρίς στην πορεία της καρκινογένεσης, 
επηρρεάζοντας τον καρκινικό φαινότυπο. 
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Εικόνα 17. Οι μεταλλάξεις στο μονοπάτι ERK που σχετίζονται με τον καρκίνο και οι 
καρκίνοι στους οποίους εμπλέκονται. Downward (2003) 
Αφότου οι πρωτεΐνες Raf και Ras ενεργοποιήσουν τις ERK, τότε ακολουθεί η 
φωσφορυλίωση πολλών κυτταροπλασματικών και πυρηνικών στόχων, όπως κινάσες, 
φωσφατάσες, μεταγραφικοί παράγοντες και πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού (Yoon 
and Seger, 2006). Σε συνεργασία με άλλες πρωτεΐνες, όπως οι Fos, Jun, Myc και Egr-
1, οι ERK μπορούν να διαφοροποιούν τη δράση τους και τα επίπεδα φωσφορυλίωσής 
τους για να μπορούν να πραγματοποιούν όλες τις παραπάνω διαδικασίες (Murphy et 
al., 2002, 2004). 
Αυτό το μονοπάτι παίζει σημαντικό ρόλο και στη διακοπή των 
αντιπολλαπλασιαστικών επιδράσεων συνδετών όπως ο TGFβ. Μέσα από μία 
διαδικασία, στην οποία εμπλέκονται και άλλα βοηθητικά μόρια, μπορεί να επιτευχθεί 
η αποφυγή της μετατόπισης του πυρήνα ενός κυττάρου, επιτρέποντάς του την 
επανεισαγωγή του στον κυτταρικό κύκλο. Ο τρόπος με τον οποίο ρυθμίζεται αυτή η 
διαδικασία και η επίδραση των συγκεκριμένων μορίων είναι μέσα από κύκλους 
αρνητικής ανατροφοδότησης, που κρατούν τις συγκεντρώσεις τους, άρα και τις 
δραστικότητές τους σε σταθερά επίπεδα (Mirza et al., 2004). 
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Εικόνα 18. Κύκλοι αρνητικής ανατροφοδότησης των ERK (AS Dhillon et al). 
Ακριβώς λόγω αυτής της μεγάλης σημασίας που έχουν αυτά τα μόρια και το 
σηματοδοτικό μονοπάτι στην επιβίωση του κυττάρου, εδώ και 15 χρόνια, μέλη του 
μονοπατιού, όπως οι Ras, Raf και MEK αποτελούν στόχους αντικαρκινικών 
φαρμάκων (Downward, 2003; Kohno and Pouyssegur, 2006). Τα στοχευμένα 
φάρμακα που χρησιμοποιούνται ανήκουν στη λίστα των παραγόντων που σχετίζονται 
με την πρόκληση καρδιοτοξικότητας και ένα από αυτά είναι το Sorafenib, που 
χρησιμοποιείται σε αρκετά είδη καρκίνων. 
Πολλά μέλη της οικογένειας των ΜΑΡ κινασών εμπλέκονται στη σηματοδότηση που 
σχετίζεται με το στρες και συγκεκριμένα, το μονοπάτι JNK. Οι JNK ΜΑΡ κινάσες 
ενεργοποιούνται από κυττοκίνες, υπεριώδη ακτινοβολία και απουσία αυξητικών 
παραγόντων στο περιβάλλον του κυττάρου και παράγοντες που προκαλούν βλάβη 
στο DNA (Weston and Davis, 2002). Οι JNK ενεργοποιούνται και λειτουργούν με 
τρόπο παρόμοιο της p38, όπου μεταβαίνουν στον πυρήνα και φωσφορυλιώνουν 
μεταγραφικούς παράγοντες, ο σημαντικότερος όλων c-Jun  (AS Dhillon et al), ο 
οποίος, με την ενεργοποίησή του εμπλέκεται στην καρκινογένεση και ύστερα από 
ενδείξεις, φαίνεται να εμπλέκεται και στην καρδιοτοξικότητα. Στον αντίποδα 
βρίσκεται ο μεταγραφικός παράγοντας NF-κΒ, ο οποίος απαιτείται για να καταστείλει 
τη δράση του c-Jun (Kennedy and Davis, 2003). 
Τέλος, το κύτταρο διαθέτει το μονοπάτι p38. Αυτό το μονοπάτι είναι άμεσα 
συνδεδεμένο με την ύπαρξη περιβαλλοντικού στρες, όπως οι ελεύθερες ρίζες και από 
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την παρουσία φλεγμονώδων κυττοκινών, όπως κια στην περίπτωση της 
καρδιοτοξικότητας. Το μονοπάτι p38 είναι απαραίτητο για την έκφραση δύο πολύ 
σημαντικών μορίων, του TNF-α και της IL-1, που εμπλέκονται άμεσα στη φλεγμονή 
(Zarubin and Han, 2005). Η αναστολή της δράσης του p38 έχει δέιξει ότι ενισχύει τη 
διαδικασία της απόπτωσης ως απόκριση σε παράγοντες που καταστρέφουν το DNA, 
όπως η δοξορουβικίνη και η cis-πλατίνα (Deacon et al.,2003; Losa et al., 2003; Lee et 
al., 2006). 
 
Εικόνα 19. Το μονοπάτι p38 στην καρκινογένεση 
(https://www.novusbio.com/p38mapkpathway.html) 
Όπως είναι φανερό, το σύνολο των μονοπατιών των MAΡ κινασών εμπλέκεται σε 
όλο το εύρος της καρκινογένεσης, καθώς αποτελεί τους πρωταρχικούς στόχους της 
χημειοθεραπείας. Αυτό σημαίνει ότι η απορρύθμιση των επιμέρους παραγόντων τους 
μπορεί εύκολα να οδηγήσει σε τοξικές καταστάσεις και μετέπειτα σε παθολογικές 
καταστάσεις, όπως η καρδιοτοξικότητα.  
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Βέβαια, οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες δεν είναι οι μόνοι που συμβάλλουν στην 
ανάπτυξη καρδιοτοξικότητας στον ανθρώπινο οργανισμό. Η μελέτη των Chi J et al, 
2012, μελετά την επίδραση της κυκλοσπορίνης Α, ενός ανοσοκατασταλτικύ, σε 
ανθρώπινα καρδιομυοκύτταρα H9c2, οδηγώντας τα σε απόπτωση, μέσα από την 
ενεργοποίηση των μονοπατιών των ΜΑΡ κινασών και p38 ΜΑΡ κινασών. Η ομάδα 
έδειξε ότι η προσθήκη κυκλοσπορίνης Α στην καλλιέργεια των καρδιομυοκυττάρων 
προκαλεί την απόπτωσή τους με δοσοεξαρτώμενο τρόπο. Σε αυτή τη διαδικασία 
εμπλέκονται η ενεργοποίηση της κασπάσης-3, η αποσύνθεση της Bcl-2 και η 
υπερρύθμιση μέσω Bax, εμπλέκοντας όλο τον αποτπωτικό μηχανισμό. Στη συνέχεια 
έδειξαν ότι τα δύο μονοπάτια των ΜΑΡ κινασών, ΜΑΡΚ και p38 εμπλέκονται στην 
απόπτωση των καρδιομυοκυττάρων H9c2. Ο τρόπος με τον οποίο συμβαίνει αυτό 
είναι μέσα από την αποσύνθεση των ERK και την ενίσχυση του μονοπατιού p38, 
όπως φάνηκε από την αύξηση των επιπέδων της p38 στη μελετούμενη κυτταρική 
σειρά. 
Παρόλο που ένα από τα σημαντικότερα σηματοδοτικά μονοπάτια του οργανισμού 
επηρρεάζεται κατά την ανάπτυξη της καρδιοτοξικότητας, υπάρχουν και 
αντισταθμιστικοί μηχανισμοί, εξωγενούς προέλευσης. Η ομάδα των Guo R., et al, 
2012 έδειξαν ότι στην κυτταρική σειρά H9c2 (καρδιομυοκύτταρα), η προσθήκη 
εξωγενούς υδρόθειου έχει την ικανότητα να μειώνει την έκταση της 
καρδιοτοξικότητας που προκαλείται από τη δοξορουβικίνη, αναστέλλοντας τη 
λειτουργία του μονοπατιού p38. Σύμφωνα με τις μετρήσεις τους, η προσθήκη 
δοξορουβικίνης στις καλλιέργειες προκάλεσε την αύξηση της έκφρασης της 
φωσφορυλιωμένης p38, δηλαδή της ενεργοποιημένης μορφής της κινάσης, 
δείχνοντας ότι η κυτταροτοξικότητα που προκαλείται από τη δοξορουβικίνη 
συνδέεται με την επαγωγή του μονοπατιού της p38. Στη συνέχεια, με την προσθήκη 
υδρόθειου στο ίδιο σύστημα, φάνηκε ότι η επίδραση της δοξορουβικίνης στις 
κυτταρικές σειρές δεν ήταν το ίδιο ισχυρή, ενώ με την προσθήκη μόνο υδρόθειου και 
χωρίς την προσθήκη της δοξορουβικίνης, το σύστημα δεν επηρρεάστηκε καθόλου. 
Αυτό το εύρημα σημαίνει ότι το υδρόθειο επιδρά στη δοξορουβικίνη και στις δράσεις 
της, παρά στο μονοπάτι p38.  
Σε δεύτερο στάδιο, η ομάδα θέλησε να μελετήσει κατά πόσο αυξάνονται τα επίπεδα 
οξειδωτικού στρες, με την προσθήκη εξωγενούς υδρόθειου στο σύστημα μελέτης. Το 
οξειδωτικό στρες έχει δειχθεί ότι παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην καρδιοτοξικότητα 
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που προκαλείται από τη δοξορουβικίνη (Wang XY et al, 2012). Με την προσθήκη 
εξωγενούς υδρόθειου στο σύστημα και στη συνέχεια, με την προσθήκη 
δοξορουβικίνης, η ομάδα μέτρησε τα επίπεδα των ελεύθερων ριζών και διαπίστωσαν 
ότι αυτά μειώθηκαν. Επιπλέον, χρησιμοποιώντας έναν αναστολέα της p38, η ομάδα 
έδειξε ότι τα επίπεδα των ROS μειώθηκαν σημαντικά, δείχνοντας ότι η p38 ευθύνεται 
να την υπερβολική παραγωγή ROS μέσα στο κύτταρο και συμβάλλει με αυτόν τον 
τρόπο στην ανάπτυξη καρδιοτοξικότητας. 
Η ίδια ομάδα, σε διαφορετική της δημοσίευση δείχνει τον τρόπο με τον οποίο 
επιτυγχάνεται μία προστατευτική δράση ενάντια στην καρδιοτοξικότητα, με την 
προσθήκη εξωγενούς υδρόθειου, σε καρδιακά κύτταρα H9c2. Οι Guo R et al, 2013, 
έδειξαν ότι η προσθήκη εξωγενούς υδρόθειου στη μελετούμενη κυτταρική σειρά είχε 
ως αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδων του φωσφορυλιωμένου NF-κΒ, που 
φωσφορυλιώνεται, άρα και ενεργοποιείται με μεγαλύτερο ρυθμό από τη 
δοξορουβικίνη. Επίσης, με τα ίδια πειράματα έδειξαν ότι η καταστολή του 
μονοπατιού p38/NF-κΒ από το υδρόθειο, έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση παραγωγής 
προ-φλεγμονώδων κυττοκινών, όπως η IL-1β, IL-6 και TNF-α, με αποτέλεσμα να 
αναστέλεται η πρόοδος της κυτταροτοξικότητας στα καρδιακά κύτταρα.  
Εκτενής έρευνα τις τελευταίες δεκαετίες, έχει αποκαλύψει τους μηχανισμούς με τους 
οποίους, το συνεχόμενο οξειδωτικό στρες μπορεί να οδηγήσεις σε χρόνια φλεγμονή, 
η οποία στην πορεία μπορεί να μεσολαβήσει για την ανάπτυξη άλλων παθογενειών, 
όπως η καρδιοτοξικότητα, σε ασθενείς κάτω απο χημειοθεραπευτική αγωγή. Το 
οξειδωτικό στρες μπορεί να ενεργοποιήσει μία ποικιλία μεταγραφικών παραγόντων 
που συμπεριλαμβάνουν τους NF-κΒ, ΑΡ-1, p53, HIF-1α, PPAR-γ, β-κατενίνη/Wnt 
και Nrf2. Η ενεργοποίηση αυτών των μεταγραφικών παραγόντων μπορεί να οδηγήσει 
στην έκφραση περισσότερων από 500 διαφορετικών γονιδίων, περιλαμβάνοντας, 
αναπτυξιακούς παράγοντες, φλεγμονώδεις κυττοκίνες, χημεοικίνες, ρυθμιστικά μόρια 
του κυτταρικού κύκλου, και αντι-φλεγμονώδη μόρια. 
Τα ερεθίσματα που μπορούν να εκκινήσουν μία φλεγμονώδη αντίδραση σε έναν ιστό 
είναι πολυάριθμα. Αυτά τα ερεθίσματα μπορεί να είναι μικροβιακές και ιικές 
λοιμώξεις, έκθεση σε αλλεργιογόνα, ακτινοβολία και τοξικά χημικά, όπως οι 
χημειοθεραπευτικοί παράγοντες ή παράγοντες που προέρχονται από το περιβάλλον 
εργασίας [Schetter AJ et al,2009, Aggarwal BB, 2009]. Στη συνέχεια, κύτταρα που 
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εμπλέκονται στη φλεγμονώδη αντίδραση, παράγουν διαλυτούς παράγοντες, όπως 
μεταβολίτες του αραχιδονικού οξέος, κυτοκίνες και χημειοκίνες που επιστρατεύουν 
επιπλέον κύτταρα του ανοσιακού συστήματος στο σημείο της φλεγμονής και 
ενεργοποιούν την παραγωγή ενεργών ριζών [Reuter S et al, 2011]. 
Μετά τη λήψη του κατάλληλου σήματος, η εκκίνηση της καρκινογένεση που 
διαμεσολαβείται από τις ενεργές ρίζες μπορεί να γίνει άμεσα (οξείδωση, νίτρωση, 
αλογονοποίηση των πυρηνικών DNA, RNA και λιπιδίων) ή έμμεσα, μέσω 
μονοπατιών που ενεργοποιούνται από τις ROS. Με τη βοήθεια της μιτοχονδριακής 
αναπνευστικής αλυσίδας, οι αερόβιοοι οργανισμοί έχουν τη δυνατότητα να 
επιτυγχάνουν καλύτερα επίπεδα παραγωγής ενέργειας σε σχέση με τους αναερόβιους 
οργανισμούς. Παρόλα αυτά, ένα μειονέκτημα της αερόβιας αναπνοής είναι η συνεχής 
διαρροή ηλεκτρονίων σε μοριακό οξυγόνο κατά τη διάρκεια της μιτοχονδριακής 
σύνθεσης του ΑΤΡ. Στην πραγματικότητα, 1-5% του συνολικού οξυγόνου που 
καταναλώνεται από τον αερόβιο μεταβολισμό παράγει ανιόντα υπεροξειδίου, ένα 
παράδειγμα ενεργής ρίζας οξυγόνου. Για να προστατευτεί ο οργανισμός από αυτήν 
την ενεργή ρίζα, διαθέτει το ένζυμο δισμουτάση του υπεροξικού μαγγανικού, η οποία 
καταλύει τη μετατροπή του υπεροξειδίου του υδρογόνου σε νερό [Karihtala P, Soini 
Y, 2007].   
 
Εικόνα 20. Μεταγραφικοί παράγοντες που ενεργοποιούνται από την παραγωγή ROS 
[Reuter S. et al, 2010] 
Το υπεροξείδιο του υδρογόνου είναι επίσης μία μορφή ελεύθερων ριζών και 
σχηματίζεται από τη μετατροπή του υπεροξικού ανιόντος ή περιστασιακά, μέσα στα 
περοξισώματα, από μοριακό οξυγόνο [Mates JM, Sanchez-Jimenez FM, 2000, Ray G, 
Husain SA, 2002, Valko M et al, 2004]. Παρόλο που δε θεωρείται ιδιαίτερα ενεργή 
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ρίζα, παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην καρκινογένεση. Το υπεροξείδιο του 
υδρογόνου έχει την ικανότητα, λόγω του μικρού του μεγέθους, να διαχέεται διαμέσου 
των μιτοχονδρίων και κατά μήκος των κυτταρικών μεμβρανών, προκαλώντας πολλές 
κυτταρικές κακώσεις και τραυματισμούς, μέσω της υδροξυλικής του ρίζας [Mates 
JM, Sanchez-Jimenez FM, 2000, , Ray G, Husain SA, 2002]. 
Η ρίζα του νιτρικού ιόντος είναι ακόμη μία ελεύθερη ρίζα που εμπλέκεται στην 
καρκινογένεση, παρόλη τη μικρή διάρκεια ζωής της [Nathan C, Xie QW, 1994]. Η 
ρίζα του νιτρικού μπορεί να παραχθεί σε δύο περιπτώσεις μέσα στον οργανισμό, από 
διαφορετικά ανάλογα, τα ένζυμα  eNOS για τα επιθήλια, τα nNOS για τους νευρώνες 
και τα iNOS για τα ένζυμα που η λειτουργία τους δεν εξαρτάται από τη συγκέντρωση 
του ασβεστίου. Στις δύο πρώτες περιπτώσεις, η νιτρική ρίζα λειτουργεί ως 
αγγειοδιαστολέας και ως νευροδιαβιβαστής, οπότε και παράγεται σε μικρές 
ποσότητες από τον οργανισμό, επιτελώντας έναν ευεργετικό ρόλο[Moncada S, Higgs 
A., 1993, Lowenstein CJ, Padalko E., 2004]. Στην περίπτωση του iNOS όμως, η 
νιτρική ρίζα παράγεται στην περίπτωση της φλεγμονής σε μεγάλες ποσότητες. Η 
παραγωγή της προκαλείται από την παρουσία κυτταροκινών όπως η IFN-γ, ο TNF-α, 
η IL-1, και η παρουσία λιποσακχαριδίου (LPS). Η ενεργοποίηση του οργανισμού από 
ένα σήμα LPS επάγει τη μετατόπιση του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ από το 
κυτταρόπλασμα στον πυρήνα, όπου αντιδρά με τα στοιχεία κΒ στην 5’ αμετάφραστη 
περιοχή του γονιδίου NOS2, το οποίο παράγει το ένζυμο iNOS [Xie QW, 
Kashiwabara Y, Nathan C., 1994]. Τέλος, η αναποτελεσματική μιτοφαγία μπορεί να 
παράξει ελεύθερες ρίζες από τα τραυματισμένα μιτοχόνδρια, τα οποία μπορούν να 
διαταράξουν μέρος της σηματοδότησης προς το σχηματισμό όγκων [Zhang Y, 2007, 
Mathew R et al, 2009]. 
Το οξειδωτικό στρες συνεχίζει να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, ακόμη και με τη 
χρήση της χημειοθεραπείας, οδηγώντας σε περαιτέρω κυτταρικές βλάβες και στη 
συνέχεια σε καρδιοτοξικότητα. Μία θεωρία που βασίζεται στη δράση της 
δοξορουβικίνης και εξετάζει τον τρόπο με τον οποίο προκαλεί καρδιοτοξικότητα 
αναφέρει ότι η τοξικότητα αυτή βασίζεται στην αύξηση των επιπέδων των ελεύθερων 
ριζών, μέσω του σιδήρου. Η θεωρία αυτή ονομάζεται “Υπόθεση των ROS και του 
σιδήρου» [Berthiaume JM, Wallace KB, 2007]. Σύμφωνα με αυτήν την υπόθεση, υπό 
την παρουσία σιδήρου, η δοξορουβικίνη έχει ως αποτέελσμα τη δημιουργία μίας 
ρίζας σεμικινόνης, η οποία μπορεί να αντιστραφεί στο μητρικό μόριο, 
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χρησιμοποιώντας το μοριακό οξυγόνο ως δέκτη ηλεκτρονίων. Αυτός ο κύκλος οδηγεί 
στη δημιουργία του υπεροξειδίου, το οποίο μετατρέπεται σε υπεροξείδιο του 
υδρογόνου, όπως αναφέρθηκε και σε προηγούμενη παράγραφο, μέσα από την 
αντίδραση Fenton. Επιπλέον, η δοξορουβικίνη μπορεί να αλληλεπιδράσει απευθείας 
με το σίδηρο για να δημιουργήσει ένα σύμπλοκο δοξορουβικίνης-σιδήρου που έχει 
ως αποτέλεσμα την ανακύκλωση του σιδήρου μεταξύ των δύο μοριακών μορφών του 
Fe(II) και Fe(III) και την παραγωγή ελεύθερων ριζών σε μεγάλες ποσότητες (Xu X et 
al, 2005). 
Εκτός από τη δοξορουβικίνη όμως, υπάρχουν και άλλοι καρδιοτοξικοί παράγοντες, 
χημειοθεραπευτικοί και μη, οι οποίοι συμβάλλουν στη δημιουργία καρδιοτοξικότητας 
στους ασθενείς και οι οποίοι έχουν κάποιους κοινούς μοριακούς μηχανισμούς 
δράσης, με αποτέλεσμα την ανάπτυξη ενός αριθμού παθολογικών καταστάσεων και 
συμπτωμάτων. 
Μία από τις επιπτώσεις της καρδιοτοξικότητας είναι η κυτταρική υπερτροφία. Η 
κυτταρική υπετροφία χαρακτηρίζεται από αύξηση της κυτταρικής μάζας και όγκου, 
ενισχυμένη σύνθεση πρωτεϊνών και συγκέντρωση όλων των κυτταρικών συστατικών 
γύρω από το σαρκομερίδιο, το οποίο γίνεται το κέντρο της οργάνωσης του κυττάρου 
[Frey N et al,, 2004, Mouli S. et al, 2014]. Σε μοριακό επίπεδο υπάρχει επαγωγή των 
καρδιακών γονιδίων που σχετίζονται με την υπερτροφία, όπως τα MLC-2v, α-MHC 
και ΑΝΡ [Karagiannis T.C. et al, 2010]. Τα σηματοδοτικά μονοπάτια της 
υπερτροφίας συμπεριλαμβάνουν της συμμετοχή τυροσινικών κινασών (Src και Focal 
Adhesion Kinase), PKC, ΜΑΡΚs, όπως αναφέρθηκε σε προηγούμενη παράγραφο, 
την καλσινευρίνη, τα PI3K/Akt και NF-κΒ για την ενεργοποίηση και την έκφραση 
των γονιδίων που σχετίζονται με την υπερτροφία. Οι ελεύθερες ρίζες εμπλέκονται 
εμφανώς σε αυτές τις διεργασίες και έχουν τη δυνατότητα να τροποποιούν τις 
παραπάνω σηματοδοτικές διεργασίες άμεσα [Sabri A. et al, 2003Η δράση του 
οξειδωτικού στρες στην καρδιακή υπετροφία δείχθηκε μέσα από πειράματα σε 
διαγονιδιακά ποντικια όπου η υπερτροφία που διαμεσολαβείται από τη 
δοξορουβικίνη μειώθηκε στα πειραματόζωα που διέθεταν υψηλά επίπεδα 
μεταλλοθειονίνης, μίας πιθανής αντιοξειδωτικής ουσίας [Sun X et al, 2001]. 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly





Εικόνα 21. Τα σηματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην καρδιακή υπερτροφία 
[Bernardo et al, 2010] 
 
Εκτός από την κυτταρική υπερτροφία, το οξειδωτικό στρες συμβάλλει και στη 
μεταβολή του εξωκυττάριου περιβάλλοντος, μέσω της αναδιοργάνωσης της 
εξωκυττάριας μήτρας. Το μικροπεριβάλλον ενός κυττάρου είναι κρίσιμο για τη 
σωστή λειτουργία του και το ίδιο ισχύει και για τα καρδιομυοκύτταρα. Το 
μικροπεριβάλλον της εξωκυττάριας μήτρας παρέχει την πλατφόρμα που χρειάζονται 
τα καρδιομυοκύτταρα για να προσκολληθούν, να ευθυγραμμιστούν και να 
προσανατολιστούν, εγκαθιστώντας αποτελεσματική κυτταρική συστολή, κανονική 
μετάδοση σημάτων δύναμης, αλλά και μετάδοσης ηλεκτρικών σημάτων [Spreeuwel 
A.W., 2014]. Μία αλλαγή στη δομή ή τη σύσταση της εξωκυττάριας μήτρας μπορεί 
να μεταμορφώσει μία υγιή και λειτουργική καρδιά σε μία παθολογική οντότητα 
[McCain M.L., 2014]. Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες της μήτρας, ΜΜΡs, είναι ένζυμα που 
έχουν την ευθύνη για την αποδόμηση της εξωκυττάριας μήτρας όταν αυτό είναι 
απαραίτητο. Έχει δειχθεί από προηγούμενες μελέτες ότι οι ελεύθερες ρίζες 
ενεργοποιούν τις μεταλλοπρωτεϊνάσες και οδήγησαν σε αποδόμηση της μήτρας μέσω 
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της ενεργοποίησης των πρωτεϊνών ΑΡ-1 και NF-κΒ οδηγώντας σε απώλεια 
λειτουργίας των καρδιακών λειτουργιών [Mann D.L. and Spinale F.G., 1998]. 
 
Εικόνα 22. Λειτουργίες των ROS σε κυτταρικό επίπεδο (Waldeck W et al., 2009)  
Μελέτες που έχουν γίνει σε ζωικά μοντέλα σε ποντίκια και επίμυες έδειξαν ότι οι 
MMΡs και συγκεκριμένα οι MMP-2 και ΜΜΡ-9 μεσολάβησαν στην επαγώμενη από 
δοξορουβικίνη καρδιοτοξικότητα [Ivanova M. Et al, 2012]. Η δοξορουβικίνη αύξησε 
τις ενεργότητες των ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9 μέσα από μηχανισμούς που εμπλέκουν την 
ενεργοποίηση του μονοπατιού p38 MAPK και της οξιδάσης του NADPH αντίστοιχα 
[Spallarossa P. Et al, 2006]. Επιπλεόν, η Nox2 NADPH οξιδάση βρέθηκε ότι είναι η 
κύρια πηγή ROS παραγώμενων από τη δοξορουβικίνη. Η αναδιαμόρφωση του ιστού 
της καρδιάς επαγώμενη από δοξορουβικίνη είχε μικρότερη έκταση σε ποντίκια που 
δεν είχαν τη Nox2 (Nox2-/-), σε σύγκριση με τα φυσιολογικά ζώα της ομάδας 
ελέγχου [Zhao Y. Et al, 2010]. Επιπλεόν, το οξείδιο του αζώτου επαγόμενο από τη 
δοξορουβικίνη in vitro και in vivo [Mukhopadhyay P. Et al, 2009], όπου παρουσία 
μοριακού οξυγόνου σχημάτισε περοξυνιτρικό (ΟΝΟΟ-) οδήγησε σε ενεργοποίηση 
των πρόδρομων μεταλλοπρωτεϊνασών και στην αναδιάταξη της εξωκυττάριας 
μήτρας. 
Στο επίπεδο της λειτουργίας των καρδιομυοκυττάρων, το οξειδωτικό στρες μπορεί να 
δημιουργήσει δυσλειτουργίες στη συστολή των κυττάρων. Τα καρδιομυοκύτταρα 
είναι μυογενητικά, δηλαδή διαθέτουν ένα συγκεκριμένο διάστημα συστολής και 
χαλάρωσης από μόνα τους. Για να μπορέσει να λειτουργήσει φυσιολογικά ολόκληρη 
η καρδιά και για να αποσταλλεί το αίμα σε όλο το κορμί με σωστό τρόπο, απαιτείται 
να υπάρχει αυστηρός έλεγχος και συγχρονισμός. Κάθε καρδιομυοκύτταρο 
αποτελείται από σαρκομερίδια και τα σαρκομερίδια στηρίζονται στη δράση ακτίνης-
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μυοσίνης για τη σωστή συστολή τους. Ο τρόπος με τον οποίο συμβαίνει η μυική 
συστολή είναι με την πρόσδεση ασβεστίου για την απελευθέρωση του σήματος κια με 
τη χρήση ΑΤΡ. Μόλις τα ιόντα ασβεστίου απελευθερωθούν στο κυτταρόπλασμα, 
συνδέονται στην τροπονίνη, η οποία εκκινεί τη διαδικασία συστολής, μέσω του 
συστήματος ακτίνης-μυοσίνης. Η δοξορουβικίνη μπορεί να επηρρεάσει τη μεταγραφή 
και την έκφραση εξειδικευμένων καρδιακών πρωτεϊνών [Takemura G. And Fujiwara 
H., 2007]. Μία από αυτές τις πρωτεΐνες είναι ο μεταγραφικός παράγοντας GATA4, ο 
οποίος εκφράζεται στα καρδιομυοκύτταρα και ελέγχει την έκφραση εξειδικευμένων 
καρδιακών γονιδίων, συμπεριλαμβανόμενης και της πρωτεΐνης CARP, για την 
απόκριση στην αδριαμυκίνη (δοξορουβικίνη). Η δράση της δοξορουβικίνης έγκειται 
στη μείωση της συγγένειας με την οποία προσδένεται ο GATA4 στους υποκινητές 
γονιδίων, με αποτέλεσμα να υπάρχει μείωση των ινιδίων και αποδιάταξη της δομής 
του σαρκομερούς, άρα και μείωση της συστολικής λειτουργίας [Kim Y. Et al, 2003, 
Aries A. et al, 2004]. 
Η δοξορουβικίνη διαταρράσει επιπλέον και την ομοιόσταση του ασβεστίου μέσα στο 
κύτταρο [Takahashi S.S. et al, 1998], με τρόπο που βλάπτει τη δομή της μεμβράνης 
των μιτοχονδρίων [Mylonas C. and Kouretas D., 1999], μαζί με τις αντλίες ασβεστίου 
[Schimmel K.J.M. et al, 2004]. Επιπλέον, μεταβάλλεται και η έκφραση γονιδίων των 
μιτοχονδρίων, όπως τα γονίδια RYR2 και SERCA2 [Arai M et al, 1998, Kaplan P. Et 
al, 2003], με αποτέλεσμα το κύτταρο να μην έχει τη δυνατότητα να διαχειριστεί και 
να απελευθερώσει σωστά, τις ποσότητες ασβεστίου που του είναι απαραίτητες, 
οδηγώντας σε συνεχόμενη χαλάρωση ή συστολή των καρδιομυοκυττάρων 
[Angsutatararux P. et al, 2015]. 
  Είναι πολύ σημαντικό σε ένα παθολογικό ιστό να υπάρχει μία διαδικασία 
προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου. Σε αυτή τη διαδικασία συμμετέχουν πολλά 
γονίδια ή οικογένειες γονιδίων, αλλά και σηματοδοτικοί παράγοντες όπως ο FasL και 
ο TNF-α, οι οποίοι προσδένονται σε υποδοχείς απόπτωσης όπως οι FasR, APO-1, 
TNFR για να οδηγηθεί το κύτταρο στην απόπτωση μέσω της ενεργοποίησης της 
δράσης των κασπασών [Lavrik I.N and Krammer PH, 2012]. Τα μονοπάτια που 
ενεργοποιούνται σε αυτήν την περίπτωση αποτελούν τις διαφορετικές όψεις του ίδιου 
νομίσματος, όπου στη μία περίπτωση, το κύτταρο οδηγείται σε απόπτωση με την 
ενεργοποίηση των κασπασών ή σε επιβίωση, με την ενεργοποίηση του NF-κΒ [an 
Herreweghe et al, 2010]. Η όλη διαδικασία της απόπτωση εξαρτάται από το 
ηλεκτρικό δυναμικό της μιτοχονδριακής μεμβράνης. Ανάλογα με τα δυναμικά που 
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περνούν από τη μιτοχονδριακή μεβράνη, μπορεί να ενεργοποιηθούν οι αποπτωτικές 
πρωτεΐνες, οι οποίες απελευθερώνουν το κυτόχρωμα C και στη συνέχεια το κύτταρο 
οδηγείται σε απόπτωση ή οι αντιαποτπωτικές πρωτεΐνες των ίδιων οικογενειών, ώστε 
το κύτταρο να επιβιώσει. Ο τρόπος με τον οποίο μπορεί ένας οργανισμός να οδηγηθεί 
στην απώλεια της λειτουργίας της καρδιάς και στη συνέχεια στη συγκοπή είναι μέσω 
της δραματικής μείωσης του αριθμού των λειτουργικών ινιδίων [Sawyer D.B. et al, 
2010]. Η δοξορουβικίνη επηρρεάζει τη λειτουργία της καρδιάς, προκαλώντας μία 
μεγάλης κλίμακας αποπτωτική διαδικασία στην καρδιά, με διάφορους τρόπους Ένας 
από αυτούς είναι η μεταβολή της δράσης της καρδιολιπίνης, της πρόκλησης βλάβης 
στη μιτοχονδριακή μεμβράνη και στο μιτοχονδριακό DNA [Suematsu N. Et al, 2003]. 
 
Εικόνα 23. Οι μοριακοί μηχανισμοί της απόπτωσης του καρδιομυοκυττάρου, όπως 
διαμεσολαβούνται από τη δοξορουβικίνη και το οξειδωτικό στρες. Στην εικονα 
φαίνονται οι κασπάσες που συμμετέχουν στη διαδικασία, το δυναμικό της 
μιτοχονδριακής μεμβράνης, η απελευθέρωση ασβεστίου και τα σηματοδοτικά 
μονοπάτια που μεταφέρουν αρχικά το σήμα. [Angsutataraux P. et al,  2015]. 
 
Τέλος, ένα άλλο είδος προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου που μπορεί να 
επιλέξει το κύτταρο για να αποπέσει και εμπλέκεται στην πρόκληση 
καρδιοτοξικότητας μέσω του οξειδωτικού στρες είναι η αυτοφαγία. Ο ρόλος της 
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αυτοφαγίας ως κυτταρική διαδικασία μπορεί να διαφέρει, ανάλογα με τη μοίρα του 
κυττάρου. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η αυτοφαγία ενισχύει τις κυτταρικές 
λειτουργίες και τη γενικότερη αποτελεσματικότητα του οργανισμού στο να 
απομακρύνει κατεστραμμένες πρωτεΐνες και οργανίδια, διατηρώντας παράλληλα την 
κυτταρική ακεραιότητα και αποφεύγοντας την απόπτωση. Κάτω από παθολογικές 
συνθήκες, όπως στην περίπτωση της καρδιοτοξικότητας, η αυτοφαγία παρέχει στο 
κύτταρο μόνο δύο επιλογές, αυτή της επιβίωσης ή του θανάτου. Υπάρχουν αρκετές 
μελέτες που έχουν δείξει ότι η χορήγηση δοξορουβικίνη είχε ως αποτέλεσμα την 
αύξηση της έκφρασης δεικτών αυτοφαγοσωμάτων [Lu L. Et al, 2009, Dimitrakis P.  
Et al, 2012, Kawaguchi T. et al, 2012, Kobayashi S. et al, 2010, Smuder A.J. et al, 
2013, Zhang Y. et al, 2014]. Παρόλα αυτά, ο ακριβής ρόλος της αυτοφαγίας στην 
καρδιοτοξικότητα από χημειοθεραπευτικούς παράγοντες παραμένει στο επίπεδο 
έρευνας. Υπάρχουν αρκετές ερευνητικές ομάδες που συμφωνούν ότι η αναστολή της 
αυτοφαγίας είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση των επιπέδω καρδιοτοξικότητας [Lu L. Et 
al, 2009, Kobayashi S. et al, 2010, Zhang Y. et al, 2014, Xu X. Et al, 2012], με 
παράλληλη μείωση του δυναμικού της μιτοχονδριακής μεμβράνης και την παραγωγή 
ROS [Zhang Y. et al, 2014]. Στον αντίποδα, οι ομάδες των Kawaguchi et al και Sishi 
et al παρατήρησαν την προστατευτική λειτουργία της αυτοφαγίας ως προς την 
καρδιοτοξικότητα που δημιουργείται [Kawaguchi T. et al, 2012, Sishi BJN et al, 
2013], πιθανότερα μέσα από τη μείωση των μιτοχονδριακών επιπέδων των ROS 
[Sishi BJN et al, 2013]. 
 
Τα τελευταία 10 χρόνια έχει ξεκινήσει η έρευνα στον τομέα των μικρών μορίων RNA 
που με τη δράση τους προκαλούν αναστολή και ρύθμιση πολλών κυτταρικών 
διεργασιών. Αυτά τα μικρά μόρια RNA ονομάζονται miRNAs και υπάρχουν κάποιες 
μελέτες σχετικά με τη συμβολή τους στη δημιουργία καρδιοτοξικότητας.  
Συγκεκριμένα, η ομάδα των Yin Z et al, 2016, μελέτησαν τη συμβολή του μορίου 
miR-3320a στην ανάπτυξη κυτταροτοξικότητας που διαμεσολαβείται από τη 
δοξορουβικίνη. Ο ρόλος αυτού του μορίου του RNA επικεντρώνεται στην αγγειακή 
ομοιόσταση. Σύμφωνα με αυτή, τα λεία μυικά κύτταρα των αγγείων, τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και οι ινοβλάστες ενσωματώνονται στο ενδοθηλιακό κυτταρικό τοίχωμα, 
μεταβιβάζουν σήματα και παραγουν βιοδραστικά μόρια για τη διατήρηση της σωστής 
αιμάτωσης των ιστών [Flood EC and Hajjar KA, 2011]. Για τη διατήρηση αυτής της 
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ομοιόστασης απαιτούνται μόρια όπως το οξείδιο του αζώτου και ο αυξητικός 
παράγοντας VEGF, όπως και τα σηματοδοτικά μονοπάτια κάτωθεν αυτών [Liu S et 
al, 2012]. Τα miRNAs που έχει βρεθεί ότι εμπλέκονται στην αναστολή αυτής της 
διαδικασίας είναι τα miR-523-3p, miR-216b, miR-34c και miR-146a [Wang JX et al, 
2015]. Η ερευνητική ομάδα έδειξε επίσης ότι τα επίπεδα του κυκλοφορούντος miR-
320a μειώθηκαν σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με δοξορουβικίνη και ίσως 
εμπλέκεται στη ρύθμιση της ομοιόστασης μέσω του VEGF-A. 
Πειραματικά, η ομάδα χρησιμοποίησε δύο κυταρικές σειρές, HUVEC και H9c2 
καρδιομυοκυττάρων, στα οποία έδειξαν ότι στα πρώτα, μετά την προσθήκη 
δοξορουβικίνης, υπήρχε σημαντική έκφραση του miR-320a σε σχέση με τη δεύτερη 
κυτταρική σειρά, στην οποία αυξήθηκε η έκφραση του συγκεκριμένου miR επίσης. 
Στη συνέχεια, θέλησαν να μελετήσουν πώς η έκφραση του μελετούμενου miRNA 
επηρεάζει τις καρδιακές βλάβες που προκαλούνται από τη χορήγηση δοξορουβικίνης. 
Γι’ αυτό το σκοπό χρησιμοποιήθηκαν ποντίκια στα οποία επάχθηκε η έκφραση του 
miR-320a και παρατηρήθηκαν οι ιστικές βλάβες από τη δράση της δοξορουβικίνης 
και στη συνέχεια τους χορηγήθηκε ο αναστολέας του miR-320a. Στις μετέπειτα 
εικόνες, παρατηρήθηκε ότι η δράση του miRNA σε συνδυασμό με τη δοξορουβικίνη 
είχε μειωθεί κατά πολύ, αλλά και οι βλάβες που είχαν προκληθεί από αυτή τους τη 
δράση είχαν μειωθεί, με το ιστό να δείχνει σημάδια ανάκαμψης. Αυτή η αναστολή 
της καρδιοτοξικότητας δεν παρατηρήθηκε μόνο στον καρδιακό ιστό, αλλά και στα 
κύτταρα του ενδοθηλίου, όπου μετά την αναστολή του miR-320a, η φυσιολογική 
λειτουργία τους επανήλθε.  
Ένας από τους στόχους του miR-320a είναι και ο παράγοντας VEGF-A, ο οποίος 
παίζει σημαντικό ρόλο στην αγγειογένεση. Η ομάδα έδειξε ότι όταν το ανασταλτικό 
RNA στοχεύει το mRNA του  VEGF-A, τότε μειώνεται ο αριθμός των μεταγράφων 
του, αλλά και ο ρυθμός της έκφρασης της πρωτεΐνης. Άμεση συνέπεια αυτής της 
δράσης είναι η μείωση της αγγειογένεσης, ιδιαίτερα σε σημεία που έχει δράσει η 
δοξορουβικίνη, όπου οι βλάβες που προκαλούνται από τις τοξικές της δράσεις αργούν 
πολύ να επουλωθούν. Τέλος, όταν επανήλθε η έκφραση του VEGF-A σε φυσιολογικά 
επίπεδα, η δράση του miR-320a εξαλείφθηκε και η καρδιοτοξική δράση της 
δοξορουβικίνης μειώθηκε, στα ποντίκια που χρησιμοποιήθηκαν. 
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Στην άλλη όχθη της έρευνας των miRNAs βρίσκεται η περίπτωση της εύρεσης 
διαγνωστικών ή προγνωστικών δεικτών με τη χρήση αυτών των μορίων. Οι 
εφαρμογές τους θα μπορούσαν να επικεντρώνονται στην αξιολόγηση του βαθμού της 
καρδιοτοξικότητας που αναπτύσσει ένας ασθενής που λαμβάνει χημειοθεραπευτική 
αγωγή ή στην τατυτοποίηση του κινδύνου που διατρέχει ένας ασθενής να 
παρουσιάσει ιστικές βλάβες από τη χημειοθεραπευτική καρδιοτοξικότητα που 
αναπτύσσει. Ακόμη, θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως παράγοντες που δείχνουν 
την ανάπτυξη αντίστασης στη θεραπεία που μπορεί να αναπτύξει ένας ασθενής, ώστε 
να χρειαστεί να του χορηγηθεί η κατάλληλη αγωγή. 
  Εικόνα 24. Μερικές επιδράσεις των μηχανισμών δράσης των ανθρακυκλινών σε 
κυτταρικές διεργασίες των καρδιομυοκυττάρων [Sandhu H. Et al, 2014] 
Η έγκαιρη ταυτοποίηση της χημειοθεραπευτικής καρδιοτοξικότητας είναι κρίσιμη για 
τους ασθενείς, καθώς μπορεί να ελαχιστοποιήσει τις παρενέργειες της 
χημειοθεραπείας και να δώσει παράλληλα στους καρδιολόγους και τους ογκολόγους 
μία ιδανική επιλογή για τη χρήση εξατομικευμένων αντινεοπλασματικών 
θεραπευτικών στρατηγικών ή παρεμβάσεων [Wouters, K. A. et al, 2005]. Μέχρι 
στιγμής, η βλάβη του μυοκαρδίου ελέγχεται κλινικά με τεχνικές καρδιακής 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 12:59:07 EET - 137.108.70.7
71 
 
απεικόνισης που είναι χρονοβόρες και έχουν μεγάλο κόστος. Επίσης, αυτές οι 
τεχνικές χρησιμοποιούν αμφιλεγόμενους βιοδείκτες στη διάγνωση και στην μετέπειτα 
παρακολούθηση των ασθενών, που δε δίνουν πάντα αξιόπιστα αποτελέσματα [Pai, V. 
B. and Nahata, M. C., 2000, Gharib, M. I. and Burnett, A. K., 2002, Lipshultz, S. E. 
and Colman, S. D., 1993]. 
Τα μικρά μη κωδικεύοντα μόρια RNA, που ονομάζονται miRNAs, έχουν σημαντική 
θέση στη ρύθμιση του mRNA των πρωτεϊνών, επηρεάζοντας τα επίπεδα της 
πρωτεΐνης στο κύτταρο μέσα από την αποδόμηση ενός μορίου mRNA ή μέσω της 
καθυστέρησης της μετάφρασής τους [Bartel, D. P., 2004]. Αυτού του είδους η 
ρύθμιση μπορεί να είναι αρκετά πολύπλοκη καθώς ένα μόριο ή είδος miRNAμπορεί 
να έχει ως στόχο πολλά διαφορετικά mRNAs και όσο περισσότερο πολύπλοκος είναι 
ένας οργανισμός, τόσο περισσότερα είδη miRNAs διαθέτει [Etheridge, A. et al, 
2011]. 
Ως βιοδείκτες, τα miRNAs θα πρέπει να εκπληρώνουν κάποιες προϋποθέσεις, όπως η 
ειδικότητα, η ευαισθησία, η ικανότητα πρόγνωσης, η εκπομπή δυνατού σήματος κατά 
την εξέταση, η ευκολία ερμηνείας της δράσης του και η απουσία επεμβατικότητας 
[Vasan, R. S., 2006], τις οποίες πληρούν τα εκκρινόμενα miRNAs του ανθρώπινου 
οργανισμού. Τα miRNAs μπορούν να βρεθούν στον ορό του αίματος, στο αίμα και τα 
σωματικά υγρά [Mitchell, P. S. et al, 2008], στα ούρα [Dimov, I. Et al, 2009], στο 
σίελο [Michael, A. et al, 2010], στο αμνιακό και το πλευρικό υγρό [Gilad, S. et al, 
226], οπότε μπορούν να χαρακτηριστούν και ως μη επεμβατικά. Τα miRNAs έχουν 
σταθερή μορφή στα σωματικά υγρά και είναι συγκεκριμένα για κάθε είδος ιστού. Για 
τον καρδιακό ιστό υπάρχουν συγκεκριμένα είδη. Στον φυσιολογικό καρδιακό μυ 
εκφράζονται τα miR-208a και miR-499 [van R. E. Et al, 2007, Adachi, T et al, 2010], 
ενώ στον τραυματισμένο καρδιακό μυ εκφράζονται τα miR-I και miR-133 [van, R. E. 
Et al, 2009, Chen, J. F. Et al, 2009],  των οποίων οι συγκεντρώσεις μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικοί παράγοντες. Τα μυοκύτταρα της στεφανιαίας 
αρτηρίας στην περιοχή των κόλπων εκφράζουν τα miR-1, let-7, miR-23, miR-133, 
miR-125a, miR-125b, miR-145 και miR-143 [Liu, N. Et al, 2007], ενώ τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα των κόλπων εκφράζουν το miR-126 [Schmidt, M. Et al, 2007, 
Nicoli, S. et al, 2010].  
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Αντίστοιχα, σε καταστάσεις καρδιακής ασθένειας παράγονται διαφορετικά είδη 
miRNAs. Για τις κατηγορίες συμπτωμάτων που εμφανίζονται κατά την ανάπτυξη 
καρδιοτοξικότητας από ασθενείς που λαμβάνουν χημειοθεραπευτικές αγωγές, όπως 
αρρυθμίες, ίνωση, υπετροφία και γενικευμένη δυσλειτουργία υπάρχει ένα εύρος 
εκφραζόμενων μορίων. Οι αρρυθμίες παράγουν διαφοροποιημένη έκφραση των miR-
1 και miR-133 [Luo, X. Et al, 2008, Callis, T. E. Et al, 2009], ενώ η ίνωση παράγει 
αλλαγμένης έκφρασης miR-21 και miR-29 [Thum, T. Et al, 2008, van Rooij, E. Et al, 
2008]. Σε περιπτώσεις καρδιακής υπερτροφίας παράγονται αυξημένες ποσότητες των 
miR-208, miR-214, miR-320 και miR-351, ενώ σε άλλες παθολογικές καταστάσεις, 
τα ίδια μόρια εμφανίζουν μειωμένη έκφραση. Κατά τη γενικευμένη καρδιακή 
δυσλειτουργία παράγονται με διαφοροποιημένη έκφραση τα miR-21, miR-27b, miR-
29, miR-126 και miR-195 [Thum, T. Et al, 2008,  van Rooij, E. Et al, 2006, Perbellini, 
R. Et al, 2010,  Wang, J.et al, 2012]. Τέλος, κατά τη διαδικασία της καρδιακής 
απόπτωσης δεν παράγονται μοναδιαία miRNAs, αλλά ολόκληρα σύμπλοκα των 
μορίων αυτών, υποδεικνύοντας τη σύνδεσή τους με κυτταρικές διεργασίες, όπως 
αυτές της επιβίωσης και του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου. Μία από τις 
οικογένειες μορίων που παράγονται είναι η οικογένεια του miR-15, η οποία 
εμπλέκεται στην επιβίωση των καρδιομυοκυττάρων μέσω της ρύθμισης της έκφρασης 
των πρόδρομων πρωτεϊνών επιβίωσης Arl2 και Bcl2 [Nishi, H. Et al, 2010,  Xia, L., et 
al, 2008]. Πειράματα που έχουν γίνει σε χοίρους και ποντίκια, όπου προκλήθηκε 
τραυματισμός του καρδιακού μυ, παρατηρήθηκε ότι εμφάνιζαν αυξημένη έκφραση 
της οικογένειας miR-15 [Hullinger, T. G. Et al, 2012]. 
Επιπλέον μελέτες για την καρδιοτοξικότητα που προκαλείται από 
χημειοθεραπευτικούς παράγοντες έχουν φέρει στην επιφάνεια την έκφραση ενός 
μεγάλου αριθμού εκφραζόμενων μορίων. Οι Horie et al [Horie, T. Et al, 2010] 
έδειξαν ότι σε νεογνικά καρδιομυοκύτταρα ποντικών που έχει χορηγηθεί 
δοξορουβικίνη υπάρχει υπερέκφραση του miR-146α,  το οποίο αναστέλλει τη δράση 
του γονιδίου ErbB4 και επάγει τον κυτταρικό θάνατο, συνεπώς εμπλέκεται στα 
σηματοδοτικά μονοπάτια του οξειδωτικού στρες. 
Οι Vacchi-Suzzi et al, [Vacchi-Suzzi, C. et al, 2012] μελέτησαν την έκφραση των 
μορίων αυτών σε καρδιακό ιστό ποντικών που χορηγήθηκε δοξορουβικίνη. Τα miR 
που υπερεκφράστηκαν ήταν τα miR-208b, miR-216b, miR-215, miR-34c και miR-
367 με δοσοεξαρτώμενο τρόπο και τα miR-216b και 367 συσχετίστηκαν με τη 
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μεταβολή της καρδιακής βλάβης, με δυνατότητα να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες 
για το συγκεκριμένο σύμπτωμα [Vacchi-Suzzi, C. Et al, 2012]. 
  
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 12:59:07 EET - 137.108.70.7
74 
 
Παράγοντες που σχετίζονται με την καρδιοτοξικότητα και το 
οξειδωτικό στρες 
Μέχρι στιγμής, η καρδιοτοξικότητα έχει συσχετιστεί κυρίως με τους 
χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. Η φαρμακευτική ουσία που συγκεντρώνει τις 
περισσότερες ενδείξεις για την καρδιοτοξική της δράση και την άμεση εμπλοκή της 
στο οξειδωτικό στρες είναι η δοξορουβικίνη. Αυτή η ουσία έχει ένα μεγάλο εύρος 
δράσεων σε αιματολογικούς και συμπαγείς καρκίνους και χρησιμοποιείται ευρέως για 
θεραπευτικούς σκοπούς, αλλά και ως πρώτη επιλογή σε πειραματικές έρευνες. 
Παρόλα αυτά, οι χημεοιθεραπευτικές ουσίες δεν είναι οι μόνες που προκαλούν 
καρδιοτοξικότητα. Η παθογένεια αυτή και τα συμπτώματά της μπορεί να οδηγήσουν 
σε απόσυρση ενός φαρμάκου και την παύση μίας κλινικής δοκιμής οποιασδήποτε 
φάσης, εξαιτίας της επίδρασης της ουσίας στην καρδιά των ασθενών. Από τα 
φαρμακευτικά σκευάσματα που έχουν αποσυρθεί από το 1994 μέχρι και το 2006, η 
καρδιοτοξικότητα ως παρενέργεια είναι ο κύριος λόγος απόσυρσης για το 45% 
αυτών. Τα συμπτώματα που περιγράφονται πιο συγκεκριμένα είναι παρενέργειες που 
σχετίζονται με καρδιακή ισχαιμία και αρρυθμίες [Dykens JA, Will Y, 2007]. Στον 
επόμενο πίνακα καταγράφονται διάφορα φαρμακευτικά σκευάσματα που 
αποσύρθηκαν  λόγω των συμπτωμάτων καρδιοτοξικότητας που προκάλεσαν στους 
ασθενείς και η χρήση τους. 
 
Πίνακας 5. Φαρμακευτικές ουσίες που αποσύρθηκαν από την κυκλοφορία εξαιτίας 
των καρδιοτοξικών παρενεργειών τους (Varga ZV et al., 2015). 
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Τα καρδιοτοξικά φάρμακα πρώτης γραμμής μπορεί να επάγουν παρενέργειες σε 
προβλεπόμενες δόσεις και με χρονο-εξαρτώμενο τρόπο, όπως η δοξορουβικίνη. 
Αντίθετα, τα καρδιοτοξικά φάρμακα δέυτερης γραμμής προωθούν τις παρενέργειές 
τους με απρόβλεπτο τρόπο, συχνά σε ασθενείς που πάσχουν ήδη από καρδιαγγειακές 
παθολογικές καταστάσεις (όπως το rosiglitazone). 
Ο τρόπος με τον οποίο δρουν οι περισσότερες φαρμακευτικές ουσίες δεν είναι 
πλήρως χαρακτηρισμένος, αλλά είναι γνωστό ότι εμπλέκονται στην παραγωγή 
ενέργειας των καρδιομυοκυττάρων. Τα καρδιομυοκύτταρα είναι από τα πιο 
ενεργοβόρα κύτταρα του οργανισμού, διότι βρίσκονται συνεχώς σε διέγερση, 
συνεπώς χρησιμοποιούν τεράστιες ποσότητες ΑΤΡ, που αποτελεί το ενεργειακό 
νόμισμα του οργανισμού, για να μπορέσουν να βρίσκονται σε κατάσταση συστολής-
διαστολής. Για να μπορέσουν να κρατήσουν σταθέρη αυτήν την παραγωγή ΑΤΡ, τα 
καρδιομυοκύτταρα επιστρατεύουν τις λειτουργίες των μιτοχονδρίων τους, δηλαδή της 
αλυσίδας των φωσφορικών πεντοζών και της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης, σε πολύ 
μεγαλύτερο βαθμό από τους υπόλοιπους τύπους κυττάρων. Καθώς η διάρκεια ζωής 
των ενδοκυτταρικών σωματιδίων, μαζί και των μιτοχονδρίων είναι μικρή, το κύτταρο 
χρειάζεται να απαλαχθεί από τα μιτοχόνδρια που φτάνουν στο όριο της ζωής τους και 
δε λειτουργούν σωστά, ώστε να τα αντικαταστήσει με νέα οργανίδια. Ο τρόπος με 
τον οποίο συμβαίνει αυτό είναι οι διαδικασίες της μιτοχονδριακής βιογένεσης, του 
διπλασιασμού τους και της αυτοφαγίας/μιτοφαγίας (Fischer F et al, 2012, Varga ZV 
et al, 2014). Όπως περιγράφηκε κι σε προηγούμενη ενότητα, τα μιτοχόνδρια είναι 
υπεύθυνα για την παραγωγή ΑΤΡ, οπότε οι παράγοντες που παρεμβάλονται στη 
φυσιολογική λειτουργία των μιτοχονδρίων του μυοκαρδίου αναμένεται να 
προκαλέσουν και μία έλλειψη ΑΤΡ στην ενεργειακή δεξαμενή του κυττάρου. Τελικά, 
αυτές οι διεργασίες είναι πιθανό να οδηγήσουν σε μυκαρδιακή δυσλειτουργία. 
Υπάρχουν πολλές διαδικασίες μέσω των οποίων, τα φάρμακα μπορούν να 
προκαλέσουν μιτοχονδριακή δυσλειτουργία. Ο μιτοχονδριακός πολλαπλασιασμός 
είναι μία συγκεκριμένη διαδικασία που απαιτείται για τη διατήρηση του 
φυσιολογικού μιτοχονδριακού πληθυσμού μέσα στο κύτταρο. Στην περίπτωση των 
ασθενών HIV, οι οποίοι λαμβάνουν αντιρετροϊικά σκευάσματα και συγκεκριμένα 
αναστολείς της αντίστροφης μεταγραφάσης, η οποία διαθέτει και δράση 
πολυμεράσης του μιτοχονδριακού DNA, υπάρχει μεγάλος βαθμός της αναστολής της 
αντιγραφής του μιτοχονδριακού DNA, ακριβώς γι’ αυτό το λόγο. Αυτή η αναστολή 
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μειώνει σταδιακά τη μιτοχονδριακή λειτουργία σε διάφορους ιστούς, με μεγάλο 
ρυθμό μεταβολισμού, όπως η καρδιά και το ήπαρ, οδηγώντας τελικά σε 
καρδιοτοξικότητα και ηπατοτοξικότητα αντίστοιχα (Varga ZV et al, 2015).  Άλλες 
φαρακευτικές ουσίες μπορεί να αλληλεπιδρούν άμεσα με την αλυσίδα μεταφοράς 
ηλεκτρονίων (όπως οι αντιδιαβητικές θιαζολιδινεδιόνες/γλιταζόνες, μη-στεροειδικά 
και αντιφλεγμονώδη σκευάσματα), καταλήγοντας στην αποσύνδεση της μεταφοράς 
ηλεκτρονίων από την παραγωγή ΑΤΡ ή προκαλώντας άμεσα την παραγωγή 
οξειδωτικού στρες στα μιτοχόνδρια μέσω του αντιοξειδωτικού κύκλου ή ακόμη, 
προκαλώντας συσσώρευση σιδήρου και αποστράγγιση του κυττάρου από τη 
γλουταθειόνη (εικόνα .) 
 
Εικόνα 25. Οι μηχανισμοί δράσης της δοξορουβικίνης και του trastuzumab 
συσχετιζόμενα με την παραγωγή οξειδωτικού στρες καθώς παρεμβάλονται στη 
μιτοχονδριακή λειτουργία. Η δοξορουβικίνη προκαλεί την παραγωγή οξειδωτικού 
στρες έμμεσα, ενώ το trastuzumab προκαλεί την παραγωγή οξειδωτικού στρες άμεσα 
(Varga ZV et al, 2015). 
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Σχετικά με τις ενδείξεις για την καρδιοτοξικότητα που προκαλείται από τη δράση της 
δοξορουβικίνης, αρχικά φάνηκε να υπάρχει μεγάλη επιτυχία στον περιορισμό των 
όγκων ασθενών με τη χρήση της, αλλά στη συνέχεια προέκυψαν αρκετές αναφορές 
καρδιοτοξικότητας και καρδιομυοπάθειας (Steinherz LJ et al, 1991). Παρά τις πολλές 
της παρενέργειες όμως, η δοξοορυβικίνη συνεχίζει να χρησιμοποιείται ως 
χημειοθεραπευτική αγωγή πολλών όγκων και έχει αναφερθεί ότι τα καρδιοτοξικά 
συμπτώματα εμφανίζονται ένα μήνα μέχρι και χρόνια μετά την έναρξη της θεραπείας 
[Mukhopadhyay P et al, 2007]. Επίσης, πρόσφατες μελέτες έχουν τονίσει την 
εμφάνιση όψιμης καρδιακής δυσλειτουργίας σε ενήλικες που έλαβαν δοξορουβικίνη 
κατά την παιδική τους ηλικία (Armstrong GT et al, 2015). Η δοξορουβικίνη έχει τη 
δυνατότητα να μεταφερθεί στο εσωτερικό του κυττάρου και όταν συσσωρευθεί στα 
μιτοχόνδρια, μπορεί να ξεκινήσει την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου και 
αζώτου, οδηγώντας το κύτταρο σε αυξημένη παραγωγή παραγόντων του οξειδωτικού 
στρες (Mukhopadhyay P et al, 2007) μέσα από διάφορους ενζυμικούς μηχανισμούς 
που τελικά ενεργοποιούν σηματοδοτικά μονοπάτια κυτταρικού θανάτου.  
Ένας ακόμη παράγοντας που έχει σχετιστεί με την καρδιοτοξικότητα, μέσω της 
παραγωγής ελεύθερων ριζών οξυγόνου, άρα και οξειδωτικού στρες είναι το 
μονοκλωνικό αντίσωμα trastuzumab. Η δράση του είναι αναστολική και ο στόχος του 
είναι ο υποδοχέας τυροσινικής κινάσης του πρωτο-ογκογονιδίου erbB2 (HER2/neu) 
και χρησιμοποιείται ιδιαίτερα για την καταπολέμηση πολλών ειδών καρκίνου του 
μαστού. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι ο υποδοχέας HER2 εμπλέκεται στην 
ευρύτερη διαδικασία της καρδιοπροστασίας στους ενήλικες (Negro A et al, 2007). Η 
σηματοδότηση μέσω του υποδοχέα είναι απαραίτητη για την αύξηση, την επιβίωση 
και την αναστολή της απόπτωσης στα καρδιομυοκύτταρα. Η δράση του trastuzumab 
εκκινεί την παραγωγή ενδοκυττάριου οξειδωτικού στρες και επάγει την έκφραση και 
την ενεργοποίηση προαποπτωτικών πρωτεϊνών. Αυτά τα δύο γεγονότα οδηγούν 
τελικά σε δυσλειτουργίες των μιτοχονδρίων και σε άνοιγμα του μιτοχονδριακού 
πόρου  MPTP (mitochondrial permeability transition pore) και την ενεργοποίηση 
μονοπατιών κυτταρικού θανάτου (Baines CP et al, 2015).  Επιπλεόν, το trastuzumab 
δρα συνεργιστικά με την καρδιοτοξική δράση των ανθρακυκλινών, ενισχύοντάς την 
και προκαλώντας συγκοπή στο 27% των ασθενών όταν χρησιμοποιούνται 
ταυτόχρονα (Slamon DJ et al, 2001), ενώ όταν χορηγείται μονή θεραπεία, τα ποσοστά 
της ίδιας παθογένειας είναι μικρότερα από 4% (Untch M et al, 2004). Μεταξύ των 
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αναστολέων των υποδοχέων τυροσινικής κινάσης υπάρχουν κι άλλοι 
χημειοθεραπευτικοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται σε μικρότερο βαθμό και σε 
διαφορετικούς καρκίνους, όπως τα σκευάσματα Crizotinib, που χρησιμοποιείται για 
το μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα και Nilotinib που χρησιμοποιείται στη 
θεραπεία της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας. Τα συμπτώματα με τα οποία έχουν 
συσχετιστεί στο παρελθόν σχετικά με την καρδιοτοξικότητα είναι η παραγωγή 
ελεύθερων ριζών οξυγόνου και πρόκληση ισχαιμίας και τραυματισμό των αγγείων 
(Loor G et al, 2011, Vanden Hoek TL et al, 2003). Η έρευνα των Doherty KM et al, 
2013 δείχνει ότι μετά από 24 ώρες δοσοεξαρτώμενης χορήγησης των δύο 
αναστολέων των υποδοχέων τυροσινικής κινάσης, η παραγωγή των ελεύθερων ριζών 
οξυγόνου αυξήθηκε κατά 2,1 φορές και 3,6 φορές για τη μικρή και τη μεγάλη δόση 
του crizotinib και 1,4 φορές και 4,6 φορές για τη μικρή και τη μεγάλη δόση του 
nilotinib αντίστοιχα. Τέλος, ο πρώτος αναστολέας τυροσινικών κινασών που 
σχεδιάστηκε ήταν το Imatinib. Παρόλο που τα ποσοστά καρδιοτοξικότητας που 
προκαλεί, συνεχίζει να χρησιμοποιείτα, ιδιαίτερα για τη μυελοειδή λευχαιμία. Η 
καρδιοτοξική του δράση περιγράφηκε το 2006 (Kerkelä R et al, 2006) όπου σε 
πολλούς ασθενείς παρατηρήθηκε συγκοπή, λίγους μήνες μετά την έναρξη της 
θεραπείας. Ο μηχανισμός δράσης του σχετίζεται με την αύξηση του αριθμού των 
μιτοχονδρίων και μιτοχονδρίων που βρίσκονται στο στάδιο της βιογένεσης, στα 
καρδιομυοκύτταρα, όπως και της πρόκλησης της κατάρρευσης του δυναμικού της 
μιτοχονδριακής μεμβράνης, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση μεγάλων ποσοτήτων 
ελεύθερων ριζών οξυγόνου μέσα στο κύτταρο (Rainbolt TK et al., 2014). 
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Εικόνα 26. Μηχανισμός δράσης του imatinib (Varga VZ et al, 2015)   
Άλλοι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες που προκαλούν καρδιοτοξικότητα και δεν 
ανήκουν στην οικογένεια των ανθρακυκλινών είναι οι αλκυλιωτικοί παράγοντες. Δύο 
πολύ γνωστές ουσίες που ανήκουν στους αλκυλιωτικούς παράγοντες είναι το 
κυκλοφωσφαμίδιο και η cis-πλατίνα. Και οι δύο ουσίες χρησιμοποιούνται σε πολλά 
είδη καρκίνων όπως τα σαρκώματα, ο καρκίνος των ωοθηκών, τα λεμφώματα και ο 
μη μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα. Παρόλα αυτά, αυτές οι δύο ουσίες δε 
χρησιμοποιούνται ευρέως διότι προκαλούν οξεία καρδιοτοξικότητα και 
νεφροτοξικότητα (Patane S, 2014), καθώς μοιράζονται παρόμοιους κυτταρικούς και 
μοριακούς μηχανισμούς (Ma H et al, 2010, Mukhopadhyay P et al, 2012, Zsengeller 
ZK et al, 2012). Ιδιαίτερα η cis-πλατίνα επάγει την καρδιακή δυσλειτουργία, η οποία 
σχετίζεται με την πόλωση της μιτοχονδριακής μεμβράνης, όπως και με δομικές 
ανωμαλίες των μιτοχονδρίων. Είναι γνωστό ότι προκαλεί ιστική βλάβη επάγοντας την 
παραγωγή μιτοχονδριακών ελεύθερων ριζών οξυγόνου σε συγκεκριμένα κύτταρα 
(Zsengeller ZK et al, 2012), αλλά και καταστέλοντας την παραγωγή αντιοξειδωτικών 
παραγόντων που σε άλλη περίπτωση θα μπορούσαν να αντισταθμίσουν το 
παραγόμενο οξειδωτικό στρες (Mukhopadhyay P et al, 2012). Ένας άλλος 
μηχανισμός πρόκλησης καρδιοτοξικότητας, μέσω του παραγόμενου οξειδωτικού 
στρες είναι η μεταβολή του ιστού σε μία προθρομβωτική κατάσταση (Altena R et al, 
2011), μειώνοντας την παραγωγή αντιοξειδωτικών παραγόντων παράλληλα με την 
ενεργοποίηση και τη συσσώρευση αιμοπεταλίων στο σημείο της βλάβης (Miller KD 
et al, 2001). Αντίστοιχα, το κυκλοφωσφαμίδιο, ένας άλλος αλκυλιωτικός παράγοντας, 
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φαίνεται ότι επάγει την παραγωγή οξειδωτικού στρες σε καταστάσεις 
καρδιοτοξικότητας, μέσα από την ανασταλτική ρύθμιση της S-τρανσφεράσης της 
γλουταθειόνης, χωρίς όμως να είναι πλήρως γνωστός ο μηχανισμός δράσης του 
(Conklin DJ et al, 2015). 
Στους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες που δε σχετίζονται με τη δράση 
ανθρακυκλινών και που προκαλούν καρδιοτοξικότητα περιλαμβάνονται και οι 
αντιαγγειογενετικοί παράγοντες, όπως το Besazicumab και το Sunitinib. Ο κύριος 
στόχος των δύο αυτών ουσιών είναι ο υποδοχέας VEGF και το σηματοδοτικό 
μονοπάτι στο οποίο εμπλέκεται ο HIF-1α, ιδιαίτερα για τα καρκινώματα του 
πνεύμονα, τον ορθοκωλικό καρκίνο και τον καρκίνο του μαστού (Kerbel RS, 2006). 
Η καρδιοτοξικότητα με τη μορφή της δυσλειτουργίας του μυοκαρδίουαναπτύσσεται 
εν μέρη από την ανάγκη της καρδιάς για αγγειογένεση, αλλά υπάρχουν και έρευνες 
που συσχετίζουν τους παράγοντες αυτούς και με το οξειδωτικό στρες (Will Y et al, 
2008).  Τα ποσοστά της καρδιοτοξικότητας που προκαλούνται από το Bevacizumab 
δεν είναι μεγάλα και κυμαίνονται στο 1,7 με 4%, ιδιαίτερα σε ασθενείς που έχουν ήδη 
λάβει θεραπεία με ανθρακυκλίνες (Cobleigh MA et al, 2003). 
Επίσης, υπάρχουν στοιχεία για τη σύνδεση κι άλλων παραγόντων με την 
καρδιοτοξικότητα και την παραγωγή οξειδωτικού στρες. Ένας από αυτούς είναι η 
μιτοξαντρόνη (mitoxantrone), η οποία είναι αναστολέας της τοποϊσομεράσης και 
ανήκει στους αντινεοπλαστικούς παράγοντες που δεν είναι ανθρακυκλίνες. Η 
συγκεκριμένη ουσία χρησιμοποιείται σε καρκίνους όπως η μυελοειδής λευχαιμία, 
παιδικές λευχαιμίες και το λέμφωμα μη-Hodgkin.  Η χρόνια χορήγηση της ουσίας 
έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με καρδιοτοξικότητα με τη μορφή της καρδιοπάθειας και 
είναι μη αναστρέψιμη (Varga ZV et al, 2015). Η μιτοξαντρόνη επάγει μία ισχυρή 
ενεργειακή ανισορροπία, όπως φαίνεται από ενδείξεις μειωμένων επιπέδων ΑΤΡ, 
υπερπόλωση της μιτοχονδριακής μεμβράνης και σημαντικής αύξησης του ασβεστίου 
στο εσωτερικό του κυττάρου. Αυτή της η δράση περιπλέκεται, καθώς η μιτοξαντρόνη 
αυξάνει παράλληλα το σχηματισμό ελεύθερων ριζών οξυγόνου (Rossato LG et al, 
2013). 
Εκτός από τους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες όλων των κατηγοριών, 
καρδιοτοξικότητα προκαλούν και περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως το αρσενικό, 
που απαντάται στο περιβάλλον εργασίας των ασθενών. Τα μέχρι τώρα δεδομένα 
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υποστηρίζουν ότι η έκθεση κυτταρικών σειρών καρδιομυοκυττάρων H9c2, σε 
συγκεντρώσεις 2-10 μΜ αρσενικού επάγουν την απότπωση, τη δημιουργία 
ελέυθερων ριζών, πότομη αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου και ενεργοποίηση 
της κασπάσης-3 (Zhao X et al, 2008). 
Υπάρχουν βέβαια και άλλοι θεραπευτικοί παράγοντες που προκαλούν 
καρδιοτοξικότητα, αλλά τα στοιχεία γι’ αυτούς είναι λιγότερα σε σχέση με τους 
παράγοντες που χρησιμοποιούνται στην αντινεοπλασματική θεραπεία. Μία 
κατηγορία θεραπευτικών παραγόντων που φαίνεται ότι σχετίζεται με την 
καρδιοτοξικότητα και το οξειδωτικό στρες είναι τα αντιρετροϊικά φάρμακα. 
Συγκεκριμένα, για τη θεραπεία του HIV χρησιμοποιούνταν και συνεχίζει να 
χρησιμοποιείται ένας αναστολέας της αντίστροφης μεταγραφάσης του ιού, το ΑΖΤ. 
Μακροχρόνια θεραπεία με το ΑΖΤ μπορεί να προκαλέσει καρδιομυοπάθεια ως 
αποτέλεσμα της τοξικότητας των μιτοχονδρίων. Το τριφωσφορικό ΑΖΤ 
παρεμβάλεται στο μιτοχονδριακό DNA και αναστέλει την αντιγραφή του (Lewis W et 
al, 1994). Έχει προταθεί επίσης ότι το ΑΖΤ μπορεί να αναστέλει άμεσα το 
αντιμεταφορέα ADP/ATP (Barile M et al, 1997) και το μιτοχονδριακό μεταφορέα 
δεοξυνουκλεοτιδίων (Dolce V et al, 2001). Παρόλο που η αποστράγγιση της 
ενέργειας από τα μιτοχόνδρια συμβάλλει στην καρδιοτοξική δράση του ΑΖΤ, 
υπάρχουν επίσης αποδείξεις ότι η ουσία προκαλεί την αύξηση των μιτοχονδριακών 
ελεύθερων ριζών οξυγόνου και του οξειδωτικού στρες (Gao RY et al, 2011). Η 
παραγωγή ελεύθερων ριζών υποστηρίζεται από το γεγονός ότι η καρδιομυοπάθεια 
που προκαλείται από το ΑΖΤ μπορεί να προληφθεί σε ποντίκια που διαθέτουν 
διαγονιδιακά, τη δισμουτάση του υπεροξειδίου. Επιπλέον, η προσθήκη καταλάσης 
απευθείας στα μιτοχόνδρια προλαμβάνει τη δημιουργία οξειδωτικού στρες  (Kohler 
JJ et al, 2009). Σε συμφωνία με αυτά τα αποτελέσματα έρχεται άλλη μία έρευνα που 
δείχνει απότομη αύξηση της παραγωγής μιτοχονδριακών ελεύθερων ριζών οξυγόνου 
σε ανθρώπνια καρδιομυοκύτταρα στα οποία χορηγήθηκε ΑΖΤ και που 
συσχετίστηκαν με τη συνεπακόλουθη ενεργοποίηση των κύριων μονοπατιών 
κυτταρικού θανάτου (κασπάσες-3 και 7 και PARP) (Gao RY et al, 2011). 
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Εικόνα 27. Μηχανισμός καρδιοτοξικότητας του ΑΖΤ (Vargas VZ et al, 2015). 
Επιπλέον, έχει δειχθεί ότι καρδιοτοξικότητα προκαλείται πιθανά και από τα 
αντιδιαβητικά φάρμακα. (Ferdinandy P et al, 2014, Varga ZV et al, 2014). Η ουσία 
Rosiglitazone έχει δειχθεί σε μία πρόσφατη μετα-ανάλυση ότι μετά τη χρήση της για 
τουλάχιστον 12 μήνες για θεραπευτικούς ή προληπτικούς σκοπούς, σχετίστηκε με 
σημαντικά αυξημένο κίνδυνο για την ανάπτυξη εμφράγματος και συγκοπής, παρόλο 
που ο κίνδυνος για θνησιμότητα δεν φάνηκε να είναι ανεπτυγμένος (Singh S et al, 
2007). Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση 16 μελετών και 810.000 χρηστών Rosiglitazone 
επιβεβαίωσε ότι η χρήση της ουσίας σχετίζεται με υψηλότερες πιθανότητες συγκοπής 
και εμφράγματος σε σχέση με χρήστες άλλων ουσιών (Loke YK et al, 2011). 
Τέλος, καρδιοτοξικότητα μπορεί να προκληθεί και από ψυχαγωγικές ουσίες όπως το 
αλκοόλ, η κοκαΐνη, η μεθαμφεταμίνη, το Ecstasy και τα κανναβινοειδή. Στην 
περίπτωση του αλκοολισμού, η συσταλτικότητα της καρδιάς μειώνεται σε μεγάλο 
βαθμό, οδηγώντας σε συστολική δυσλειτουργία και διαστολή των κόλπων, μία 
κατάσταση γνωστή και ως αλκοολική καρδιομυοπάθεια (El Hajj EC et al, 2014, 
ElZarrad MK, 2013). Η τοξική δράση του αλκοόλ μπορεί να ασκείται άμεσα, 
προκαλώντας βλάβες στα μιτοχόνδρια των καρδιομυοκυττάρων, καθώς η αλκοολική 
αφυδρογονάση είναι εντελώς απούσα σε καρδιομυοκύτταρα (Awtry EH, Philippides 
GJ, 2010). Επιπλέον, η ακεταλδεΰδη που είνα παραπροϊόν του αλκοόλ και συντίθεται 
στο ήπαρ μπορεί να προκαλέσει βλάβη στα καρδιομυοκύτταρα, μειώνοντας τη 
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σύθεση μυοκαρδιακών πρωτεϊνών (Lang CH, Korzick DH, 2014), διαταράσσοντας 
την ομοιόσταση του ασβεστίου και προκαλώντας στρες στο ενδοπλασματικό δίκτυο 
(Guo KK, Ren J, 2006, Li SY, Ren J, 2008). Το αλκοόλ επάγει την παραγωγή 
οξειδωτικού στρες κυρίως στα μιτοχόνδρια, εξαιτίας του μεταβολισμού του από το 
ισοένζυμο 2Ε1 του κυτοχρώματος p450 (Hoek JB et al, 2002, Zhang RH et al, 2013). 
Βλάβες από μιτοχονδριακό οξειδωτικό στρες σε ποντίκια που χορηγήθηκε αλκοόλη, 
συμβάλλουν επίσης στην εμφάνιση ινωτικών αλλαγών (Vendemiale G et al, 2001). 
Το οξειδωτικό στρες που προκαλείται από το αλκοόλ ενισχύεται ακόμη περισσότερο 
από τη σηματοδότηση της αγγειοτενσίνης ΙΙ, έχοντας ως αποτέλεσμα τη θετική 
ρύθμιση της οξειδάσης του NADPH, οξειδωτικό στρες, φλεγμονή και ίνωση (Tan Y 
et al, 2012). 
Στην περίπτωση της κοκαΐνης, προκαλούνται δομικές και λειτουργικές ανωμαλίες 
στην καρδιά, όπως αρρυθμίες και συσταλτικότητα του αριστερού κόλπου (Riezzo I et 
al, 2012). Η κύρια αιτία για τις παρενέργειες της κοκαΐνης είναι ο υπερερεθισμός του 
αδρενεργικού συστήματος. Σε μοριακό επίπεδο, οι τοξικές συνέπειες της κοκαΐνης 
διαμεσολαβούνται από το οξειδωτικό στρες ή τη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία που 
προκαλείται από το μεταβολισμό υπεράριθμων κατεχολαμινών (Liaudet L et al, 
2014). Οι κατεχολαμίνες αδρανοποιούνται μέσα στα μιτοχόνδρια, όπου προκαλείται 
η συσσώρευση ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Υπάρχουν επίσης ενδείξεις για την 
παραγωγή ελεύθερων ριζών που εξαρτώνται από τη δράση της οξειδάσης της 
ξανθίνης [Vergeade A et al, 2012], μετά από έκθεση σε κοκαινη. 
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Εικόνα 28. μηχανισμοί κυτταροτοξικότητας της χρήσης αλκοόλ [Vargas et al, 2015]. 
Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις για την καρδιοτοξική δράση, με την παραγωγή 
οξειδωτικού στρες από τη χρήση μεθαμφεταμίνης και ecstasy, προκαλώντας 
λειτουργικές αλλαγές στο μυοκάρδιο, οι οποίες σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα 
οξειδωτικού στρες [Shenouda SK et al, 2008]. Παρόλο που οι αποδείξεις δεν είναι 
πολλές, υπάρχει η υπόθεση ότι αυξάνεται η νιτροτυροσίνη στην καρδιά, με 
αποτέλεσμα την καρδιοτοξική της δράση. Οι πληροφορίες για κανναβινοειδή δεν 
είναι αρκετές, αλλά πρόσφατες αναφορές υποστηρίζουν ότι η καρδιοτοξικότητα από 
την κατάχρηση αυτών των ουσιών προκαλείται μέσω της σηματοδότησης του 
υποδοχέα CB1 [Tomiyama K et al, 2014, Wiebelhaus JM et al, 2012], αλλά 
χρειάζονται ακόμη αρκετές μελέτες για να φτάσουμε σε επαρκείς αποδείξεις. 
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